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PREAMBULE

Les lymphomes constituent un groupe hétérogène de maladies hématologiques malignes, dont le
traitement el le pronostic sont variables en fonction du type histologique el de Fimportance de la
dissémination initiale.

I.a détermination précise de I'extension initiale de la maladie perm el de définir un traitement
approprié pour chaque cas, afin d'obtenir une efficacité thérapeutique suffisante, en limitant les
complications cl long tenne liées cl la toxicité des traitements.

ri élément important du bilan d'extension d'un lymphome est la recherche d'une atteinte de la
moelle osseuse pal' la biopsie ostéo-médullaire l'alleinle médullaire correspond cl une atteinte de
stade IV, le stade le plus élevé, el constitue également unfacteurpronostique pé oratif.
Le bilan d'imagerie initial comporte un lvIOIpho-TEP (également appelé PET-Scanner ou
PET Cl), qui évalue lextension ganglionnaire el ex Ira-ganglionnaire dans l'analyse de
I'envahissement médullaire, la fiobilité de cel examen est discutée, en raison de possibles faux
pusilifl etfaux négatifs,
tïautrc pari, depuis quelques années, la réalisation systém aüque du Morpho-Tlil' dans le bilan des
lymphomes agressifs a mis en évidence lexistence de lésions médullaires focales, pouvant ne pas
être détectées pal' la biopsie ostéo-médullairc iliaque si elles sont situées cl distance du sile de
pré/ èvement.

res progrès récents en IRM ont perm is l'essor de techniques d'imagerie du corps enlier réalisables
dans un lemps dacquisition raisonnable. Ces nouvelles techniques prennent une place croissante
dans le bilan d'extension des cancers la séquence de diffusion en paniculierpennet daugmenter
la sensibilité de l'IRM dans la détection des lésions secondaires.
Dans le bilan d'ex tension des lymphomes, la place de l'IR1\1 est encore en COUI:\' dévaluation.

Noire élude se propose d'évoluer la valeur diagnostique de l' IRM avec séquence de diffusion dans
le bilan d'extension initial des lymphomes agressifs. en [ocalisant l'analyse sur Luttcinte ostéo­
médullaire, el en comparanl les résultais de l'IRi\I cl ceux du MOipho-TEP el de la biopsie osseuse.
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1._LYMPHOMES GENERALITES

1. Généralités

Les lymphomes sont des hémopathies malignes développées cl partir des cellules lympho des leur
diagnostic repose sur l'analyse histologique d'une biopsie tissulaire.
Ils constituent un groupe hétérogène de pathologies, d'une grande diversité clinique,
morphologique, biologique et pronostique.

Les deux principaux types de lymphomes sont les lymphomes Hodgkiniens (LH), également
appelés maladie de Hodgkin, et les lymphomes malins non Hodgkiniens (LMNH).

Les lymphomes Hodgkiniens présentent une incidence de 2,2 pour 100000 habitants par an dans
l' nion Européenne, avec une mortalité de 0,7 [00000 an (1).
Ils touchentfréquemment les su ets eunes, avec deux pics d'incidence, le premier entre 20 et 4IJ
ans. le second entre 6IJ et 7IJ ans.
l,' élément caractéristique du lymphome Hodgkinien est la mise en évidence de cellules de R eed­
Sternberg lors de l'analyse histologique d'une biopsie ganglionnaire ou tissulaire.
La présentation clinique de ces lymphomes est variable en fonction du stade de dissémination
tumorale. de l'adénopathie cervicale ou sus-claviculoirc isolée dans les stades localisés cl la
maladie disséminée avec poty-adénopathies, hépato-splénomégalie et signes généraux (fièvre,
amaigrissement, sueurs nocturnes) dans les stades avancés.
l.e pronostic dépend essentiellement du stade de dissémination tumorale.

Les lymphomes malins non Hodgkiniens sont les hémopathies malignes les plus [réquentes leur
incidence augmente avec l' ge, avec une médiane autour de 60 ans.
Il existe une prédominance masculine cl 6IJ
Ces proliférations tmnorales peuvent être développées cl partir des cellules lymphe des des lignées
il, T ou N il existe de nombreuses formes histologiques, parmi lesquelles on distingue les
formes indolentes el les/ormes agressives.
Les lymphomes de type B diffus ci grandes cellules en sont les formes agressives les plus
fréquentes. et constituent 30 cl 58 des LMNH. Leur incidence est en constante augmentation au
C01ll:I' des dernières décennies elle est actuellement de 3 ci 4 pour 100 000 habitants par an dans
l' nion Européenne (2).

Les manifestations tumorales qui conduisent au diagnostic de LHNH peuvent aller des
adénopathies localisées, aux atteintes m ulti-ganglionnaires ou m ulti-viscérales disséminées,
souvent accompagnées de signes généraux les localisations extra-ganglionnaires, notamment
gastriques Olt aniygdaliennes. sontfréquentes. isolées Olt associées aux a/fein/es ganglionnaires.
Le diagnostic repose également sur l'analyse d'une biopsie tissulaire Olt ganglionnaire. qui permet
de déterminer précisément le type histologique de lymphome,
l.e pronostic varie enfonction du type de lymphome et du stade de dissent ination.
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Les modalités thérapeutiques des lymphomes sont multiples le traitement est basé sur une
association de plusieurs drogues de chimiothérapie, différentes selon le type histologique et le
stade (généralement A B VD pour les LH, CH P ou CH P like pour les LMNII, en association
avec une immunothérapie par Rituximab pour les LMNH B CD 20 positifs, d'autres dans le cadre
de protocoles d'étude). La radiothérapie ou des thérapeutiques immunologiques ciblées, associées
à la chimiothérapie, peuvent être utilisées dans certaines indications, ainsi qu'une autogreffe de
cellules souches hématopo étiques après intensification.

La surveillance après traitement est clinique et morphologique le MOlpho-TEP est réalisé 10J:l' du
bilan de fin de traitement, puis le scanner est contr lé au moins une fois par an au c01":~ des
prem ières années.

La stratégie thérapeutique optimale est déterminée pour chaque cas, en fonction de l' ge du
patient, du type histologique de lymphome, du stade d'extension initial, et des [acteurs
pronostiques,

2. Types histologiques

Les types histologiques de lymphomes Hodgkiniens et non Hodgk iniens sont nombreux,
Plusieurs classifications se sont succédé, régulièrement actualisées par l'évolution des outils
diagnost iques anatotn a-pathologiques, notamment immuno-histochim iques, moléculaires et
cytogénétiques.

La classification la plus récente est celle de l' MS en 2008(3) (figures 1 et 2)'

Lymphome hodgkinien classique
·Sc1éronodulaire
'Riche en lymphocytes
-À cellularité mixte
,Avec dépletion lymphoïde

Lymphome hodgkinien à prédominance lymphocytaire
Nodulaire
Lescellules atypiques de cette forme de lymphome hodgkinien
initialement désignées variante Iymphohistiocytaire des
cel/u/esde Reed-Sternberg (cellu/es L-H) oupopcornrelis sont
maintenantappelées cellules LP pour Iymphocytic predominant
cells (LP cells).

Figure 1 : Classification des tvmphosnes tlodgkiniens
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Tumeurs développées à partir des précurseurs
lymphoïdes B

Leucémie/lymphome Lyrnphoblastlque avec ou sans
anomalie génétique

Tumeurs dèvetoppées à partir des cellules B matures

Leucémie lymphoïde chronique/lymphome lymphocyttque
Leucémie prolymphocytatre
Lymphome splénique de la zone marginale
LymplJOmes/Leucémies spléniques inclassables (lympfIOfllf'S

spleniques diffus de la pulpe rouge à petits lymphocytesr
Leucémie à trkhoteucocytes
Lymphome lymphoplasmocytaire {et mat. de watdenstrôrm
Myélome
Maladie des chaînes lourdes lu, "{, p.]
Ptesmocytorue solitetre osseux
Plesmocytorre.ext raosseux
lymphome extraganglionnaire de la zone marginale du tissu

Iympho'ide associé aux muqueuses (NALT)
lymphome ganglionnaire de la zone margtnete (variante:

forme de l'enfant)
lymphome folliculaire {et ses variantes: lymphome

folliculaire pédlatrtque, lymphome primitif intestinal,
autres lymphomes folliculaires extragangllonnalrës ,
lymphomes folticulaires in situ)

lymphome centrotctucutetre primitivement cutané"
lymphome du manteau
lymphome B diffus à grandes cellules sans autre

spécification (variantes: centroblastlque,
tmmenobtasttque, anaplasique]

Lymphome B riche en cellules T/htsttocytes'
lymphome Bmédtevtlnal (thymique)
Lymphome à grandes cellules primitivement cutane (type

des membres)"
lymphome à grandes cellules du système nerveux central'
lymphome Intravasculatre

Iyrnphcme à grandes cellules associé à une inflammation
chronique a

Granulomatose lymphcmatoïde

Lymphome a grandes. cellules. EBV+ du sujet àgë

Lymphome à grandes cellules AlK+'>
Lymphome plasmcblastique
lymphome primitif des séreuses
Lymphome HHV8+ associe à la maladie de Ccsttcrnan

rnulticentrique
lymphome de Burkitt
Lymphome B inclassable de morphologie intermediaire entre

B diffus à grandes cellules et lymphome de Burkitt"
Lymphome de morphologie intermediaire entre B diffus à

grandescellules et lymphome de Hodgkin ctassique­
Syndrome lymphoprolifératif post-transplantattcn
Hyperptasfe plasmocytaire
Prolifération de type mononucléose infectieuse
Iymphoprolifèratlon polymorphe EBV+
Proliferation monomorphe EBV+ ou EBV-

" Nouvelles enutès : en italique les entites pr-ovisoires.

Figure 2 : Ctossificaion des tvmpho.nes mm ll odgkiniens

Tumeurs développées à partir des précurseurs
lymphoïdes T
Leucémie/lymphome Lymphobtastlque

Tumeurs dévelcppèes à partir des cellules T et NK
matures

Avec présentation le plus souvent leucémique
leucémie prolymphocytaire
Leucénuevlymphome agressive NK (EBV+)
Leucémie/Lymphome de l'adulte HTLV+

Leucémie à grands lymphocytes granuleux
LympIJoproli{ération chronique acellules NK~

Avec présentation le plus souvent ganglionnaire
lymphome T périphèrtque sans autre spécification
lymphome T angio-tmmunoblastlquè
Lymphomeanaplasique à grandes cellules ALK+~
Lymphomeaeaptasteue il grondes cellules ALK-o

Avec présentation le plus Salivent extraganglionnatre

Lymphome TINK extragenglionnatre de type nasal

Lymphome T intestinal associé à une enteropathie
Lymphomehèpatosplèntque
Iymphoprolifèratton systémique EBV + de t 'enfant"
Lymphome d'allure hydroa vacclnlforme"

Avec présentation cutanée
Mycosis fungoïde
Syndrome de Sézery

Lymphome T sous-cutané de type paniculîte
Lymphoprolifération primitive cutanée (030+

(lymphome anaplastque à grandes cellules et paputoses
lymphomatoïdes)

Lymphome primitif cutané gamma/delta"

Lymphome primitif cutané agressif épfdermotrope
[08+"

Lymphome primitif cutolle ri cellules
petites/moyennes CD4+~

Syndrome lymphoproltférattf post-transplantation

Prolifération mcnomcrphe post-trensptantation
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Parmi les lymphomes non Hodgkiniens sont différenciées les formes dites indolentes des
formes agressives

Les lymphomes de présentation indolente ont une évolution longue, une agressivité peu
importante, mais sont généralement moins sensibles aux traitements,

A l'opposé, les lymphomes agressifs sont des tumeurs de forte malignité, m'ec une prolifération et
une dissémination tumorale importante les sympt mes cliniques sont plus sévères, l'évolution est
plus rapide, mais ils sont plus sensibles aux traitements et donc potentiellement curables,

Les lymphomes à présentation agressive sont les lymphomes de type B à grandes cellules, les
lymphomes de Burkitt, et certains lymphomes T (lymphomes T anaplasiques).

3. Stades

Le stade évolutif est déterminé par la classification anatomo-clinique des lymphomes,
Elle repose sur les modifications de Cots olds de la classification de A nn A l'bar (Tableau 1)'

Tableau 1 : Classification de Anf] Arbor

Stade 1

Stade II

Stade III

Stade IV

A tteinte d'une seule aire ganglionnaire sus ou sous diaphragmatique

A tteinte de plusieurs aires ganglionnaires contigus d'un même c té du diaphragme

A lIeinte de plusieurs aires ganglionnaires de part et d'outre du diaphragme

A tteinte d'un ou plusieurs organes extra-lymphatiques avec ou sans atteinte ganglionnaire
(foie, poumon, moelle osseuse".)

ne atteinte viscérale unique contigu avec un territoire ganglionnaire ne fait pas classer en stade IV, mais ilfaut
a outerla lettre E ail stade d'extension gangtionnoire (exemple: li t).
Si atteinte splénique: s
il: absence de signes généraux dévolutivité
B .'présence ctau moins UI1 des signes généraux (.'IOI(lpruril non significatifpour le pronost ic)

: tumeur volumineuse:
élargissement niédiastinal supérieur à un tiers du diamètre thoracique (ail niveau disque intervertébral T5-T6)

- masse ganglionnaire supérieure il 10 cm
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4. Index pronostiques

Lesfacteurs pronostiques initiaux influencent directement la stratégie thérapeutique.
Les index pronostiques sont des combinaisons defacteurs pronostiques qui permettent d'établir un
score, dont le but est de prévoir l'évolution du lymphome et donc de déterminer le meilleur
traitement à entreprendre.

4.1. L'index pronostique international: Irl

Cet index est très largement utilisé pour les lymphomes non Hodgkiniens de Iype B à grandes
cellules. II repose sur 5 critères:

• L' ge (moins de 60 ans plus de 60 ans)
• Le taux de LDH (normal élevé)
• L'état général (Perfonnans Stains lvIS 0-1 2-./) (tableau 2)
• Le stade (l-Il lll-IV)
• Le nombre d'atteinte des organes (0 ou 1 plus de 1)

Le score de l'IPI est obtenu par l'addition du nombre defacteurs défavorables, il varie de 0 à 5.

Tableau 2 : Echelle de Pcrformans Status OMS

o A bsence de sympt me

1 Symp: mes mais activité ambulatoire normale

2 Su el alité 50 de la ournée
3 Su et alité 50 de la ournée

./ Su et alité en permanence. aide pour les gestes quotidiens

4.2. Facteurs pronostiques des lymphomes Hodgkiniens

II existe plusieurs index pronostiques pour les lymphomes Hodgkiniens pour les stades 1 et Il, le
groupe d'étude des lymphomes E RTC GlêLA ( rganisation Européenne de Recherche sur le
Traitement du Cancer el Groupe d'Elude des Lymphomes de l'A duite) a défini des groupes
pronostiques selon lesfacteurs suivants :

~ÙY2J!12" fàl'orable :
• ge 50 ans
• moins de 3 g les ganglionnaires envahis
• index mediasnno-thoracique 0.35
• VS 50 mm à r" H si absence de signes généraux (A)
• V,)~ 30 nun cl r: H si présence de signes généraux (B)

yroJ1IN défàl'ol'llble : UII seul ou plusieurs desfacteurs précédents
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Pour les stades 111 et IV, c'est l'IPS ou International Prognostic Score qui est utilisé le groupe
favorable est défini pen' un nombre defacleurs inferieur ou égal à 2, le groupe défavorable par plus
de 3facleurs.
Cesfacteurs sont les suivants .'

•
•
•
•
•
•
•

Age 45 ans
Sexe masculin
Stade IV
A lbuminémie 40 g L
Hémoglobine IO,5g L
Leucocytes 15 x 10 9 L
Lymphopénie 0.6 x 109 L ou 8

5. Intérêt de la détermination du stade et de l'atteinte médullaire

Pour chaque cas, la combinaison des données histologiques, du stade d'extension et desfacteurs
pronostiques permet de définir des entités anatomo-climques d'évolutivité el de pronostic
différents, dont dépend toute la stratégie thérapeutique.

La détermination précise du stade évolutif initial est cruciale pour adapter au mieux la
thérapeutique, et limiter la survenue de séquelles liées au traitement.
En effet, la radiothérapie et la chimiothérapie peuvent présenter une toxicité à court et à long terme
SUI' l'organisme la radiothérapie médiastinale. pal' exemple, peul entra ner des complications
cardiaques la radiothérapie el la chimiothérapie peuvent être responsables de Fapparition de
seconds cancers ou de leucémies, dont le risque augmente avec I'intensité des traitements
adm inistrés.
Ces conséquences à long terme sont à prendre en compte paniculièrement dans la population des
lymphomes agressifs, qui comporte un grand nombre de su ets elmes.

Dans Févaluation de (extension initiale de la maladie, la présence d'une atteinte de la moelle
osseuse est lin élément imponant cl déterminer: Fenvahissement médullaire ou osseux correspond
en effet à une atteinte de stade IV pal' ailleurs. l'atteinte médullaire constitue en elle-même un
facteur pronostique pé oratif indépendant. notamment dans le cas des lymphomes B diffus à
grandes cellules (1).
Enfin, si une atteinte médullaire étoit présente au bilan initial. un traitement pal' autogreffe de
cellules souches ne peut ètrc entrepris qu'oprè» nonnalisation de la biopsie médullaire (el sous
réserve de la possibilité crobtention d'un greffon de cellules souches hém atopo é! iques).

Cenvahissement de la moelle osseuse estfrequent dans les lymphomes, et prédomine dans les
L\1NII.
S'elon les études, Fenvahissement ostéo-médullaire concerne 5 li 14 des LH (5,6) principalement
dans les stades élevés (111 el IV) (7), 50 li 80 des LMNH indolents (5,7,8) et Il li 40 des
1, iviNH agressif» (4-6).
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2. BILAN D'EXTENSION: METHODES DIAGNOSTIQUES

Le bilan d'extension classique d'un lymphome Hodgkinien ou non Hodgkinien agressif comporte
U/1 scanner cervico-thoraco-abdomino-pelvien et un MOipho-TEP, qui évaluent l'extension
ganglionnaire et viscérale plus récemment est apparu le MOipho-TEP avec in ection de produit de
contraste iodé, qui permet de combiner les deux examens.

L'extension à la moelle osseuse est déterminée par la biopsie médullaire, qui est l'examen de
référence.

La scintigraphie osseuse n'a plus d'intérêt depuis la réalisation quasi-systématique du Morpho­
TEP, dont les performances lui sont supérieures dans la détection des localisations osseuses (9).
Le scanner n'a pal' d'intérêt dans le diagnostic de l'atteinte médullaire, du fait de sa très faible
sensibilité des lésions ostéo-médullaires peuvent toutefois être visibles, si elles s'accompagnent
dune réaction ostéolytique ou ostéocondensante.

/,'IRM n'est pas réalisée defa on systématique dans le bilan d'extension, elle est parfois réalisée
en complément sur une région anatomique localisée, notamment en cas de discordance entre les
examens précédents.

1. La Biopsie ostéo-médllllaire

I.a biopsie ostéo-médullaire (B M) est actuellement l'examen de référence en ce qui concerne
l'extension à/a moelle osseuse.
Flle est systématiquement réalisée lors du bilan d'extension, le plus souvent de fa on unilatérale.
Flle permet de déterm iner l'extension médullaire par l'analyse d'un fragment osseux, en général
prélevé sur!' épine iliaque postéro-supérieurc.

1.1. Tcchniquc

Le patient est installé en procubitus ou en décubitus latéral pour la biopsie de l'épine iliaque
postéro-supérieure. en décubitus dorsal pour Fépine iliaque antéro-supérieure.
Après désinfection cutanée. une anesthésie locale à/a lidoca ne es! réalisée. souvent accompagnée
d'une sédation légère par un mélange équimolaire d'oxygène et de protoxyde d'a ote (AIE PA).
La biopsie est effectuée avec un trocard. avec réalisation première d'un myélogranune par
aspiration, puis prélèvement de la carotte biopsiquc, conservée dans un liquide de fixation
spécifique.

/11' compression du site de ponction penn et l'hémostase locale enfin de procédure.

Ltanalyse morphologique est effectuée par le laboratoire danatomopathologle après [ixation.
inclusion en paraffine et coloration au HES (Hémcuoxyline Eosine Safran) l'étude est complétée
par une analyse im munohistochim ique.

1.2, Complications, morbidité

ra biopsie ostéo-medullairc est une procédure invasive qui reste souvent douloureuse, malgr«
Futilisation quasi-systémmique du ME PA.
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ne hémorragie ou un hématome au point de ponction constituent les principales complications du
geste (10) elles sont rares si les contre-indications sont respectées (coagulopathies,
1hrom bopathies ou 1hrom bopénies, traitements anticoagulants ).
II existe aussi plus rarement des complications infectieuses au point de ponction. ou des douleurs
persistantes.

1.3. Indications

L'intérêt de la réalisaiion systématique de la B M dans les LH de faible stade resle discuté en
raison de lafaible probabilité d'otteinte médullaire dans ces stades en 2005, Vossilukopoulos el
coll. (11) ont introduit un système d'évaluation du risque d'envahissement médullaire pour les
lymphomes hodgkiniens, en établissant des groupes de risque sur la base d'une combinaison des
facteurs suivants: l' ge, la présence d'un envahissement iliaque ou inguinal, le laux
d' hémoglobine el de leucocytes, el le stade clinique. Selon celle élude, la biopsie médullaire serail
inutile che les patients du groupe de risquefaible.
Barros el coll. en 2007 onl confirmé la pertinence de ces critères sur une population pédiatrique de
78patients (7).

Les recommandations officielles de la Société Européenne d' neologie Médicale (European
Society for Medical ncology (ESM )) en 2007 sont les suivantes en ce qui concerne les
lymphomes Hodgkiniens, la réalisation d'une biopsie ostéo-medullaire est fortement
rccommundée. particulièrement dans les stades avancés (1). Elle doit être systématique quel que
soit le stade pour les LMNH (2).

En pratique, la réalisation de la biopsie ostéo-médullaire pour les lymphomes Hodgkiniens de
stade I et Il reste dépendante des équipes médicales au CJI de Nancy, elle est systématiquement
réalisée, quel que soit le stade de la maladie.

1.4. Valeur diagnostique

1'0111' que I'interprétation soit fiable, le [ragment histologique doit comporter CIlI moins 5 à 8
espaces inter-trabéculaires (ou logettes), el mesurer environ 1,5 à 2 centimètres de longueur (12)
((igul'e 3).

Figure 3 : Exemple de j;'agmen! histologique (biopsie ostéo-mednllaire iliaque} : grossissement à /a loupe. j/'agml!nt
representatifcontenant plus de 8/ogeffes. délimitées par des travées osseuses.

Si ces critères de qualité sont respectés. la biopsie ostéu-médnllairc présente une spécificité proche
de 100 c' est par aille III:S le seul examen qui perm el d' ident ifier la nature précise des populcüions
lymphocytaires responsables de l'envahissement médullaire.

Far contre, sa sensibilité n'est pal' de 100
selon les éludes.

il existe desfaux négatifs dans 10 à 50 des CCl\'
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En effet, la biopsie, réalisée en aveugle au niveau des crêtes iliaques, de fa on unilatérale en
général, peut méconna tre une atteinte ostéo-médullaire située à distance du site de prélèvement.

En 1975, l'étude de Brunning et coll. (13) est une des premières à mettre en évidence l'utilité
d'une biopsie bilatérale sur une population de 282 patients, la biopsie bilatérale permettait une
détection supplémentaire de l'atteinte médullaire dans 11 à 22 des cas par rapport à une biopsie
unilatérale. Cette étude a été menée sur 282 patients (incluant des pathologies non
lymphom ateuses) la biopsie unilatérale était positive dans 43 des LH et 22 des LMNH,
ma orés de 11 à 22 par la seconde biopsie.

L'augmentation de détection des atteintes médullaires par la biopsie bilatérale atteint 26 dans
l'étude de Menon et Buchanan (14), 8,5 à 10 pour Luoni en 1995 (15).

L'article de ang et coll. (16) en 2002 confirme cette idée, à partir d'un échantillon de 1445
lymphomes dont 297 atteintes médullaires, en montrant qu'il existe une discordance entre les
résultats d'une biopsie unilatérale et ceux d'une biopsie iliaque bilatérale dans 9 des lymphomes
non Hodgkiniens et 39 des lymphomes Hodgkiniens.

Parla suite, la généralisation des Morpho-Tlil' dans le bilan d'extension des lymphomes a conforté
cette idée, en montrant l'ex istence de lésions focales non détectées parla biopsie iliaque (5,17,18).

La fréquence de ces atteintes focales varie selon les études entre 8 et 50 (5,19,20,21) elles
seraient plusfréquentes dans les lymphomes agressifs.
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2. La Tomographie par émission de positons (TEP)

La tomographie par émission de positons ou TEP est une méthode d'exploration sensible et
spécifique pour le bilan d'extension initial des lymphomes et /' évolution sous traitement (22-26) .
S'a réalisation systématique est un Standard 10J:l' du bilan d'extension initial des lymphomes
Ilodgkiniens ou non Hodgkiniens agressifs.

2.1. Principe

Le MOipho-TEP ou TEP-TDM est une technique d'imagerie hybride couplant une caméra TEP et
un scanner (27).

n traceur radioactif est in ecté par voie intra-veineuse, il s'agit le plus souvent du I8F-F/uoro­
Désoxy-Glucose (I8F-FDG). L'activité in ectée est de 55 Méga-Becquerel (lvfBq) (un Becquerel
correspondant à une désintégration par seconde) par kilogramme de poids corporel, avec une
activité maximale in ectée de 550 MBq.

n produit de contraste iodé peut être réalisé pourl' acquisition scanographique.

Jleux types d'images sont obtenues: des images fonctionnelles. scintigraphiques et des images
morphologiques, scanographiqnes. Ces images sont ensuite fusionnées, les images
morphologiques du scannerpennettant de localiser anatomiquement lesfixations scintigraphiques.

Le I8F-FDG se fixe électivement suries tissus consommant du glucose. ce qui permet la mise en
évidence des lésions cellulairement actives, dont l'origine peut être inflammatoire ou tumorale.
(Annexe I)
1,'analyse de lafixation du 18F-FDG dans un tissu donné correspond donc à une mesure indirecte
de la captation cellulaire en glucose, elle-même corrélée à l'activité cellulaire et donc à la
prolifération tumorale.

l.' interprétation est basée sur une analyse de /' intensité de signal du tissu étudié. qui correspond à
l'intensité defixation du I 8F~I;DG. par rapport à l'intensité de signal des structures ad accrues.
Cette intensité de [ix ation peut être appréciée de fa on qualitative visuelle par comparaison avec
les tissus ad acents. ou semi-ontmtitative. parla mesure de la Standanli cd ptake Value ou S V.
La S V correspond à la concentration radioactive de I8F-FDG au sein d'une région d'intérêt
donnée, par rapport à l'activité in ectée et au volume du patient (remplacé par sa masse).

La va/cul' de S V es! exprimée en valeur minimale. maxim ale el moyenne pour une région
{P intérêt.

Fixation tissulaire (Bq ml.)

S V
il ctivité in ectée (Bq) Masse ( g)

2-1



Schématiuucment, une valeur de S V égale à 1 signifie que l'activité est diluée de manière
uniforme dans le volume une valeur de 3 dans une lésion signifie que celle fixation est 3 fois
supéricur« à la dilution uniforme du traceur.
La 111('.\1/1'1' de la S V est utilisée pour la caractérisation des lésions, une valeur de S V élevée
étant 1'111.1' spécifique d'une origine tumorale.
La valeurseuil généralement admise pour les lésions malignes est de 2,5, tandis que les tissus sains
comme le foie, le poumon ou la moelle osseuse ont une S V comprise entre 0,5 et 2.5 (27) le
chevauchement entre les valeurs normales et pathologiques n'est cependant pas' rare, notamment
en cas de phénomènes inflammatoires, compliquant Finterprctation desfix ations métaboliques,

La mesure de la S V permet surtout d'évaluer la réponse thérapeutique. une réponse au traitement
se traduisant par une diminution de la S V des lésions cibles. Pour cela. la mesure de la S V doit
être reproductible sur les différents examens consécutifs,

1; elle peut varier en fonction de plusieurs facteurs, principalement en fonction du délai entre
l'in ection et l'acquisition, mais également de la glycémie ou de la masse du patient,
L'analyse sem i-quantitative de l'évolution tumorale pal' la mesure de la S V n'est donc fiable que
si le protocole de réalisation des examens est strictement reproductible au cours du temps.

2.2. Avantages et inconvénients de la technique

le Morpho-TliP est une technique d'imagerie peu invasive. reproductible, qui pennet une
imagerie morphologique et fonctionnelle du COipS entier dans un temps d'acquisition relativement
court.
Les seules contre-indications relatives à la réalisation de l'examen sont la grossesse et
rallaitement.
L'imagerie pal' Morpho-TEl' est une technique irradiante l'exposition du patient résulte de
l'exposition aux positons et des interactions avec les photons y pour l'imagerie TEP: les activités
in ectées varient entre 150 et 550 M'Bq, ce qui entra ne une dose efficace se situant entre 2,8 et 10
inSv (milli-Sievert). A celle valeur s'a oute également l'exposition liée à l'émission de rayons
par le scanner, qui varie enfonction des protocoles d'acquisition, en moyenne de 10 mSv (28).

L'irradia/ion est à prendre en compte en particulier dans le cas d'expositions répétées che des
patients eunes. comme c'est souvent le cas dans les examens itératif): réalisés lors du suivi des
lymphomes sous traitement.



2.3. Valeur diagnostique du Morpho-TEP

a. En cancérologie générale:

Le Morpho-Tlil' s'est généralisé dans le bilan d'extension et le suivi sous traitement des cancers,
particulièrement dans les cancers pulmonaires, coliques, oesophagiens, RL, ainsi que dans le
mélanome il est également indiqué dans la recherche de primitif devant une localisation
secondaire, ainsi que pour la détection de récidives tumorales (24),

Les limitations classiques de l'imagerie TEP en cancérologie sont bien connues.
I.esfaux positifs' sont généralement liés à une hyperactivité métabolique d'origine inflammatoire
ou infectieuse, quelle qu'en sail l'étiologie par exemple une hypetfixcuion du 18P~FDG d'origine
inflammatoire peut être observée après traitement par radiothérapie.
De même, certains processus bénins présentent une fixation accrue du 18F-I;VG, comme les
adénomes coliques, thyro diens ou snrrénaliens.
L'analyse sem i-quantitative par la mesure de la S V n'est pas tau OUI:I' suffisante pour différencier
un processus inflammatoire d'une lésion tumorale, du fait d'un chevauchement fréquent entre les
valeurs normales et pathologiques ce paramètre est surtout utilisé en comparaison, 101:\' du suivi
des lésions initialement hypermétaboliqnes.
Les hypetfixations physiologiques de certains organes. notamment du ce/veau, du cœur, des
parois digestives, de la graisse brune, des muscles striés et du système excréteur urinaire sont bien
connues, mais peuvent compliquer Finterprétation des images ou masquer d'authentiques lésions,

l.cs faux négatifs' de l'imagerie par TEP peuvent être liés à deux facteurs. la taille des lésions et
leur avidité pour le FDG l'imagerie par }v!OIpho-TEP peut en effet sous-estimer ou méconna tre
de petites lésions, par un effet de volume partiel d à une résolution spatiole faible de la TEP.
Certaines tumeurs par ailleurs présentent une activité métaboliquefaible ou une faible avidité pour
le 18F-FDG, responsables d'une faible fixation du trace111; comme les carcinomes bonchiolo­
alvéolaires, prostatiques, ou certains lymphomes indolents (24).

b. Dans le bilan d'extension des lymphomes:

De nombreuses études évaluent la pertinence de l'imagerie TEP dans le bilan d'extension
ganglionnaire ou viscéral des lymphomes les études de Moog et coll. (29) et Stunipe et coll, (30)
en 1997 et 1998 mel/aient en évidence une sensibilité et une spécificité de l'imagerie TEP
supérieure à celle du scanner d'autres études, comme celle de Tsukamoto et coll .. ont comparé le
TEP avec la scintigraphie au Gallium mec le même succès (9).

l'al' la suite, plusieurs études ont comparé l'imagerie par AIo/pho-TFP avec le scanner.' l'étude
rétrospective de Schaefer et coll. (31), en 2004, montre une meilleure peiformance du Morpho­
l'FI' tant dans l'extension ganglionnaire que viscérale, en particulier dans le cas des lymphomes de
haut grade.
Isasi et coll. (25) publient en 20U5 une méta-analyse portant sur 854 patients et 3658 lésions cl
pari il' de 20 études la sensibilité globale du MOipho-TEP est mes/liée cl 90,9 m'ec un taux de
faux positifs de 10,3
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Le nombre de faux positifs mesurés pm' Castellucci el coll. (32) est compris enIre 4,2 el 12,2 , à
part il' d'une analyse rétrospective portant sur 848 patients les faux positifs sont rapportés
essentiellement à des phénomènes inflammatoires.

La valeur diagnostique du MOlpho-TEP dans le bilan d'extension des lymphomes dépend du type
histologique l'étude rétrospective de Elstrom et coll. en 2003 (23) montre une sensibilité du
MO/pho-TEP supérieure à 98 dans les lymphomes Hodgkiniens ou Non Hodgkiniens agressifs',
el plus faible dans certains types de lymphomes indolents. Tsukamoto et coll. (9) retrouvent des
résultats similaires avec une performance du MOlpho-TEP supérieure dans les lymphomes
agressifs' elles lymphomesfolliculaires que dans les autres lymphomes indolents.

Le MO/pho-TEP présente un intérêt certain dans l'évaluation de la réponse au traitement, en
particulier de la réponse précoce la chute de la S V lors de l'évaluation post-thérapeutique
précoce peut précéder la réduction de volume tumoral, elle constitue un élétnent pronostique
favorable déterminant pour l'évolution ultérieure de la maladie (33.34). La plupan des protocoles
d'études thérapeutiques en cours comprennent une ou plusieurs évaluations précoces de la réponse
au traitement par MOlpho-TEP, dont le résultat est décisionnel sur la poursuite du traitement.
Dans le diagnostic de maladie résiduelle après truitement, la capacité du MOlpho-TEP à détecter la
persistance de tissu tumoral métaboliquement actif au sein de masses résiduelles est supérieure à
celles du scanner el de l'lRM (33,35,36). Même si des difficultés d'interprétation persistent Ion de
la présence de phénomènes inflammotoires. le MOlpho-TEP enfin de traitement présente un intérêt
certain dufait de sa valeur prédictive négative élevée (37).

Selon les recommandations pour la pratique clinique de la FNCLCC (Fédération Ncuionale des
Centres de Lulle Contre le Cancel) de Novembre 2003 (Standards', plions el Reconnnandcaions
)003 pour T'utilisation de la tomographie par émission de positons au 18F -FDG (TEP-FDG) en
cancérologie), le MOI7)ho-TEP est indiqué:

•

•

•

dans le bilan d'extension initial en complément de l'imagerie conventionnelle dans les
maladies de Hodgkin. les LMNH agressifs elles lymphomesfolllculaires (Standard, niveau
de preuve B2).
dans le diagnostic de la maladie résiduelle des LH el des LMNH agressifs dont le bilan
initial a montré des localisations fixant intensément le FDG (Standard niveau de preuve
il2).
pour l'évaluation précoce de la réponse thérapeutique (Standard niveau de preuve il2).

Selon les recommandations officielles de la Société Européenne d' neologie Médicale (ESM
European Societyfor Medical ncology) le MO/pho-TEP est optionnel pour le bilan d'extension
initial, et recommandé si disponible dans évaluation de la réponse précoce au traitement (1,2).
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c. Dans le bilan d'extension médullaire des lymphomes:

En ce qui concerne l'extension à la moelle osseuse, les résultats du MOipho-TEP sont plus
controversés les études réalisées rapportent à la fois des faux positifs- et des faux négatifs du
Morpho-TEP.

ne méta-analyse publiée par Pakos et coll. en 2005 à pm 'fil' de 587 patients a estimé la sensibilité
et la spécificité du MOipho-TEP dans l'atteinte médullaire à 51 et 91 respectivement, en
comparaison avec la biopsie iliaque (38) l'analyse regroupait 13 études comportant des
lymphomes Hodgkiniens et Non Hodgkiniens, de haut et bas grade la sensibilité du MOipho-TEP
était meilleure dans les lymphomes de haut grade, et inférieure à 30 dans les lymphomes
indolents. A noter que la plupart des études utilisaient une méthode qualitative visuelle, sans
analyse de la S V.

1.'équipe de Pelosi et coll. (5) a réalisé en 2008 une étude prospective portant sur 194 patients
présentant des LH ou LMNH agressifs, dont 49 présentaient une atteinte ostéo-médullaire. Les
valeurs mesurées de sensibilité pour le MOlpho-TEP et la biopsie iliaque étaient de 65,3 et 55,1
respectivement, et leur spécificité de 98,6 et 100 Les faux négatifs' du MOipho-TEP
correspondaient à des atteintes médullaires diffuses (une reserve toutefois: leur population
comportait 7 lymphomes du manteau, et l'histologie desfaux négatifs du PET n'est pas précisée).
Les auteurs précisent que, si les valeurs de sensibilité paraissent semblables pour les deux
méthodes, l'atteinte médullaire n'a été identifiée de fa on concordante pal' les deux examens que
dans l O cas sur 49, en raison de faux négatifs' du PET d'une part, et de lésions focales non
détectées par la biopsie (faux négatifs' de la biopsie).
!Je même, l'étude de Fustel' et coll. en 2006 (l8) ob ective des discordances entres les deux
méthodes, et la présence de faux négatifs' dans les deux techniques. les valeurs de sensibilité
rapportées étant de 86 pour le MOipho-TEP et 57 pour la biopsie osseuse.

Selon ces études, les faux négatifs' du MOipho-TEP seraient plus fréquents dans les lymphomes
indolents (6,18,38), et en cas d'envahissement de type diffus selon certains auteurs, le faible
pourcentage d'envahissement médullaire pourrait expliquer l'absence d' hypeifixation (5).
Quant aux faux positifs du MOipho-TEP observés dans ces éludes, ils sont parfois rapportés à un
état inflannnatoire, infectieux ou réactionnel de la moelle osseuse. entra nant des hypeifixations
médullaires c'est le cas par exemple en cas d' hyperplasie médullaire ou d'administration de
facteurs de croissance.

Plusieurs études comparant les résultats du lv101pho-TEP à ceux de la biopsie osseuse iliaque
rapportent la présence de lésions focales, hypennétaboliques. contrastant avec une biopsie iliaque
normale certaines correspondent à des faux positifs du Morpho-Tli!'. mois dautres peuvent être
des localisations lymphomateuses.
Fén«!« de Carl' et coll. (6) ob ective 4 lésions focales du MOipho-TEP sur une population de 50
lymphomes, dont 1 documentée par une biopsie dirigée .1'111' le site defixation l'étude de Moog et
coll. (20) compte 10 lésions focales sur 78 patients, dont 8 documentées par une biopsie dirigée
l'étude de Pelosi el coll. (5), citée plus haut (n 194), compte 22 lésionsfocales ou multifocales.
dont 1 confirmée pal' une biopsie dirigée el 21 }Jarl/Il examen diniagerie complémentaire.
Dans l'étude de Schaefer el coll. (17) en 21)()5, 18 biopsies dirigées ont été réalisées .l'III' des lésions
focales (lymphomes agressifs. lésions focales détectées ({II MOipho-TEP avec biopsie iliaque
négative) toutes les biopsies dirigées ont prouvé la présence d'une infiltration lyniphomotensc.
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L"llil'I{~\': '(' par résonance tnagnettque est une technique d'imagerie basée SUl' les propriétés de
réson.»: , .tcs noyaux d'hydrogène de l'organisme, lorsqu'ils sont soumis cl lin champ magnétique
ex 1eru:

Les 'fO' Ci'" d'hydrogène sont constitués d'lin proton et possèdent des propriétés magnétiques
lorsq« fi, .ont soumis cl lin champ magnétique intense, le moment magnétique de ces protons, 011

spi» 'J' lente dans l'axe du champ,
Le el";f' 'ill'I/e de résonance magnétique est obtenu pal' I'application d'lin champ niagnétique
touma.; Igillement appelé onde de radio-fréquence lorsque la frequence de ronde de radio­
frequcn. orrespond cl lafréquence de rotation des protons, les deux systèmes sont en résonance.
et il .1'(' IrHlliit un transfert d'énergie versle système des spins, c'est la phase d'excitation A ra/Têt
de lapplncuion de ronde de radio-fréquence, le système va restituer l'énergie absorbée pour
rctoumc: /: /'hal d'équilibre, c'est le phénomène de relaxation.
1.11 l'da, ,Ilion s'accompagne d'une émission d'énergie .1'011.1' la/orme d'ondes de radio-frequence. qui
constiturnt le signal enregistré en IRM.

La relaxauon dépend de propriétés intrinsèques ilIlX tissus, caractérisées par leurs lemps de
relaxatio, 'ri el T2.
Ï,e cont, as,« des images obtenues dépend du T / et du T2 des tissus, de le III' densité en protons. et
des pannnctrcs utilisés lors de Lacquisition.
Le réglllpc des modalités d' application des ondes de radiofrequence. en paniculier la direction,
l'intrns.:« /0 fréquence. la durée d' application des excitations, perm ellen/ de pondérer les
séquences, c'est-à-dire d'explorer plus sélectivement/es propriétés en Tl, en T2 ou en densité de
proton: //('S tissus étudiés.
1. es prin·:if'iiIlX paramètres utilisés pour la pondération des séquences en IRlvl sont le TR 011 temps
de répctttio» ct le TE 011 temps d'écho.

3.2. Séquences standard en pathologie médullaire

Les séquences utilisées dans notre étude sont des séquences habituellement utilisées en pathologie
rachidienne (39) il s'agit de sequences pondérées en T l . et en T2 avec suppression du signal de III
graisse (séquence T2-STlR),

a. Séquence en TI

La séquence pondérée en Tl est une séquence de spin écho rapide, réalisée sans in ection.
Elle est peu sensible aux eftels de susceptibilité magnétique en présence de métal (prothèses
orthopédiq Iles /)(11' exemple).

La pondération Tl penn et de différencier la moelle osseuse normale des lésions bénignes ou
malignes intrain édulloi l'es,
Le signal d.: la moelle normale varie enfonction de sa composition en tissu adipeux el en m oelle
héniutopo ctiq:« che le su el eunc. la composante hémotopo étique predomine sur le tissn
graisseux. le signal de la moelle osseuse est bas. Arec Lavancéc en ge. le tissu hcnuüopo etique
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est progressivement remplacé par du tissu graisseux, j usqu'à l'involut ion graisseuse complète : il
s'agit du phénomène de co nversion médullaire, qui débute par le squelette appendiculaire puis
s'étend progressivement au squelette axia l (figure 4).

Figure ..1 : ~_ ': ~~' r! .:' de la r épartition entre la moelle Il jaune 1) ou graisseuse ;: ~ ') - ' C'.... '!C'
I~ rouge " ou h "" ~~d!(" poïèt iq ue chez un adulte jeune : involution graisseuse q lJ ~ :;; ! · ,;·:·mrk·!e

Ju i, ..l' .... · ~ ;: ;-.0.:."; l c tl l .l i r~ . ra " j .;, : .l ;; ": ~ de :i , ,;J hcmatoporétiquc au nl', e,h • ..;•• : .... ; .. ... "':: 01

bassin ct Je I" · \ t r ':m i t~ superieure Je" fémurs.

L' Involuti on graisseuse m édulla ire sc traduit sur une image pond ér ée en T I par un hyper; lgnal
diffu s. plus ou moins homogène, Je , co rps vert ébraux (ligure 5).

Les phénomènes pathologique" quel le que soit leur nature . saccompagncnt dans la majon le des
cas d'tille réaction inflammatoire, oed émateuse ou cellu laire, responsable d'u n allongement des
tem ps de relaxa tion TI cl T1 des tissus : la r ésultante sur une image pond ér ée en TI es t la
d iminution du signal dans la / ,1I1e p.uhologique.
La visualisation d 'une lésion en hyposignal au sein de la moelle osseuse sur une image en TI
dépend du signal de la moelle adjacente : ainsi. une lésion focale sera plus facilement d étectée sur
un rachis en involution graisseuse complète que sur un rachis en hyposignul. comme ccst le cas
chez un sujet jeune: Ù l' Inverse. le signal de la moelle osseuse d'un sujet ;igc peut être h ét érog ène
si l'involution graisseuse est réparti e de façon irréguli ère, ce qui peut compliquer l'interprétation.
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Figure t-éouence TI sagittale sur le rachis: il gauche, moelle osseuse normale che un sn el de 22 ans, en
hYjJos(\"l(!l dùTlIS à droite, moelle osseuse normale che un su el de 80 ans, en hypersignal.

l.o SN I(·'WC pondérée en T J permet également de différencier certaines lésions bénignes" par
C\: eml'" te: héniangiomes vertébraux sont des lésions bénignes fréquentes. facilement
différt- ··,/(/h/es des lésions pathologiques gr ce à leur hypersignol SUI' les séquences pondérées en
l'! (fi;:, 'c li)

Fi[.'.lIre 6 : L~remple d hJJIJ angiome vertébral apporaissant en hypel:\"igna! sur WII! séquence ,wgillall! ponderee
l'Il TI
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b. Séquence en STIR :

La séquence STlR (acronyme de Short Tl Inversion Recovery) est une séquence avec suppression
du signal de la graisse par inversion-récupération.
Elle est utilisée en pondération T2 en écho de spin rapide la suppression de graisse permet de
détecta des lésions au sein de structures graisseuses dans l'exploration de la moelle osseuse,
cette séquence permet de s'cffranchir des phénomènes de conversion médullaire, l'ensemble du
tissu médullaire apparaissant en hyposignal les phénomènes pathologiques s'accompagnent d'un
allongement du T2 et apparaissent en hypersignal.
L'utilisation d'un Tl court entra ne également une augmentation du contraste entre les tissus sains
et pathologiques, liée à l'augmentation du signal des tissus pathologiques par l'flet cumulatifdes
Tl et '1'2 longs 101:\' de I'inversion.

La séquence STfR permet une suppression du signal de la graisse peu sensible aux hétérogénéités
de champ magnétique et aux effets de susceptibilité magnétique, plus homogène que celle d'une
séquence T2 avec saturation de graisse, en particulier pour les linges champs d'exploration utilisés
dans l'imagerie rachidienne,

3.3. Séquence de diffusion

a. Principe:

I.a séquence de diffusion est une séquence cr imagerie fonctionnelle basée sur les mouvements de
molécules d'eau dans un milieu donné, utilisée depuis longtemps en neuroradiologie dans le bilan
des accidents vasculaires cérébraux el des tumeurs cérébrales.

Elle est réalisée sans in ection de produit de contraste,
/1 l'échelle microscopique, les molécules d'eau sont en état d'agitation thermique permanente,
animées pal' des mouvements aléatoires dans le temps el I'espace. nommés mouvements
hm niens Ce phénomène d'agitation caractérise la diffusion moléculaire et dépend de la
viscosité du milieu.
('es mouvements aléatoires peuvent être quantifiés par le coefficient de diffusion : plus le
phénomène de diffusion est important, c'est-à-dire plus les mouvements des molécules d'eau sont
grands. plus la valeur du coefficient de diffusion est élevée il augmente m'ec la température et est
inversement proportionnel à la viscosité.
Dans le COll)S humain, les mouvements des molécules d'eau sont limités dans I'espace par de
nombreux .fàCfCUJ:S·, comme les membranes cellulaires. ou la présence de macromolécules
(protéines) la diffusion moléculaire peut égale III l'nt être modifiée par certains phénomènes
pathologiques, comme l'œdème cellulaire ou interstitiel.

Pour mettre en évidence les mouvements moléculaires microscopiques et obtenir des images
pondérées en diffusion. deux gmdients de diffusion sont additionnés à une séquence classique
d'écho de spin - écho-planar (SE-EPI]. Ces deux gradients de forte intensité sont identiques,
placés symétriquement de part et il'autre de limpulsion de ISO de 10 séquence.
/'0111' les protons immobiles. les déphasages provoqués par Fupplication du premier gradient sont
exactem ent COIII pensés pOl' l' applico; ion du second gradient 1eur signol n est pas altéré.
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Au contraire. les molécules d'eau mobiles resteront déphasées après le deuxième gradient,
entra nant une perle de signal d'autant plus impottante que les mouvements seront rapides. el que
les gradients utilisés seront puissants.

Sur une image pondérée en diffusion, les regions à diffusion moléculaire basse (régions peu
mobiles ) onl un signal élevé (protons immobiles dans un milieu restreint el riche en protéines). A
l'inverse, dans les régions 0 les molécules d'eau circulent librement, comme le liquide céphalo­
rachidien. le signal serafaible.

la séquence de diffusion donne donc des informations suries mouvements de l'eau. elle signal de
l'image va dépendre:

•

•
•

de la répartition de l'eau dans les companiments intra cellulaire, extra cellulaire et de l'eau
libre.
de l'l'l'laines propriétés du milieu, comme la densité cellulaire el la densité protéique.
de la quantité d'eau.

A panil' des données brutes d'une séquence de diffusion, il est possible de calculer gr ce à des
logiciels spécifiques le coefficient de diffusion apparent ou A DC (Apparent Diffusion Coefficient).
Ce coefficient de diffusion. lui. est indépendant de la quantité d'eau. el de I'imageurutilisé.

A insi. un milieu de densité protéique ou cellulaire élevée diminue les mouvements des mo/écu/es
d'eau au sein du milieu. el diminue le coefficienl de diffusion apparent.
A titre d'exemple. lors d'un accident vasculaire cérébral à la phase aigu, l'œdème cytotoxique
entra né pal' l'ischémie cel/li/aire en/ra ne une augmentation du volume d'eau intra-cellulaire, peu
mobile. el par conséquent une diminution de l'A DC la région ischémique appara t donc en
hypersignal.

A li cours des phénomènes inflammatoires. le mécanisme est celui d'un œdème vasogénique, (wec
une ma oro/ion de l'eau ex/ra-cellulaire. Le secteur extra-cellulaire correspondant cl lin grand
volume pauvre en protéines. les mouvements des molécules d'eau y son/ ma orés. el le coefficient
de diffusion est ougmenté.
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b. Séquence:

La séquence de diffusion est réalisée à pcutirdune séquence de Spin Echo - Echo-planar, pondérée
en 1'2. à laquelle sont appliqués des gradients de diffusion les images obtenues sont des images
pondérées à lafois en T2 et en di/fusion (Figure 7).

90 0 180 0

-_'----1'-----1 mpulsions

t
reaiernae ~ ---JD~
lecture ~

Signal

TE/2 TE/2

TE_.. _.. _. TR .. _ .. _ •. _.J>

Principe de la séquence de diffusion gradients de diffusion (
de !impulsion de

) symétriques placés de part et d autre

1 d'après e-nni.mg

Figure 7.' principe de la séquence de diffusion EPI

ra pondération en di/fi/sion dépend d' unfacteur de gradient appelé b . détenu iné par la relation
suivante .'

b (yGo) 2 (1 - 0 3)

o y est le rapport gym-IIIagnel/que. G Fiunplitude du gradient, 0 la durée Irapplication du
gradient, el 1 Finteivallc de temps entre Lapplication des deux gradients.

Le facteur de di/fi/sion b s'exprime en .1' 111111'. il varie de 0 à 3000 en pnüique courante. les
valeurs de b utilisées varient de 200 à lOOO S 111111' à b 0 s 111"/ la séquence est pondérée en 1'2
el la pondéralion en di/fi/sion est nulle plus la valeur de b est élevée. plus la séquence est
pondérée en di/fi/sion (elle resle pondérée en Tl).
L'augmenta/ion de la valeur de b s'accompagne souvent d'une diminution du l'apport signal sur
bruit.

/<.;/1 pratique. une première image est d'abord réalisée sans application des gradients de
d?ffiIS;OI1 (;'l1age dite b () , pondérée en T2) les gradients son! ensuite successivement
appliques dans les trois directions de Fcspoce. afin d' obtenir Finiage pondérée en diffusion
( b 600 si la voleur de b choisie est 600) (figure 8).
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Figure 8 :
a . image b a ,sans application des gradients de diffnsion
b : image b 600

e. Coefficient de diffusion:

n hypersignal sur l'image pondérée en diffusion peul correspondre à une restriction de la
diffusion, mais égalemenl à un hypersignal d à la pondéralion en T2 de l'image, si le tissu étudié
présente lin allongement du T2 cet effel de faux hypersignal en diffusion lié au T2 est appelé
cffc: 7'2 shine-through c' est l'élude du coefficient de diffusion qui permel de s'cffranchir de
cel effet T2 el de ne prendre en compte que la restriction de diffusion.

I.e calcul de l'A De est effectué à panil' des données des images b 0 el b x, cl panil' de la relation
suivante .'

------------------------

POlir chaque point de signal Jo sur b Os mm', el J sur une valeur de b déterm inée :
1 la, e - b.A DC (40)

Les valeurs d'A De par voxel sont représentées par une cartographie. facilement réalisée sur les
consoles de post traitement, qui cotrespond à une représemation puramétrique de la diffusion des
molécules d'eau au sein du volume étudié,

d. Applications:

d J. A pplical ions en neuroradiologie :

L'imagerie de diffusion s'est développée initialement en neurologie elle s' impose actuellement
cotn me une des séquences indispensables cl l'exploraIion de l'encéphale. particulièrement dans la
pathologie ischémique, el dans la caractérisotionnrmorale.
Dans l' ischém il' cérébrale. la séquence de diffusion est la plus sensible pour détecter une ischém il'
cl la phase aigu le coefficient de diffusion l'SI abaissé de fCI on très précoce. dès les premières
heures, avant l'apparition d'anomalies de signal en T2 el Flair.
L'ahaissemenl du coefficient de diffusion est lié cl l'œdème cellulaire cytotoxique entra né par
l'ischémie il constitue le signe le plus sensible el précoce de souffrance cellulaire.
Le diagnostic précoce de l'accident vasculaire ischémique permet une prise en charg«
therapeutique précoce, (Ill moment 0 les lésions sont encore potentiellement réversibles.

la phase subaigu de l'A VC ischémique. l'œdème cytotoxique laisse place cl un œdème
vasogénique reactionnel qui correspond cl une in/lmion hydrique ex lm-cellulaire le coefficient de
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diffusion augmente parallèlement à l'installation de l'œdème vasogénique pour se positiver vers le
huitième OUI' lorsque l'histoire clinique est imprécise, l'étude du coefficient de diffusion peut
permettre de dater l'accident vasculaire.

L'étude du coefficient de diffusion permet également la caractérisation tumorale certaines
tumeurs encéphaliques, comme les lymphomes cérébraux primitifs', présentent un coefficient de
diffusion abaissé par rapport au parenchyme cérébral ad acent en raison de leur hypercellularité la
plupart des tumeurs nécrotiques ont, elles, un coefficient de diffusion augmenté.
De même, l'analyse du coefficient de diffusion est précieuse pour différencier un abcès cérébral
d'une lésion tumorale sur les séquences morphologiques, un abcès cérébral est en effet souvent
difficile à différencier d'une métastase ou d'un gliome de haut grade le coefficient de diffusion
est typiquement dim inué dans les abcès alors qu'il est augmenté dans les pathologies tumorales, ce
qui peut permettre de/aire le diagnostic et d'éviter une éventuelle biopsie cérébrale.

d.2. A pplications en imagerie corps entier:

Les applications extra-neurologiques de la séquence de diffusion sont apparues secondairement.
hl diffusion est en développement en ce qui concerne l'imagerie abdominale et hépatique.
,Si la caractérisation lésionnelle par le coefficient de diffusion l'este encore du domaine de la
recherche, la séquence est de plus en plus utilisée pour sa sensibilité en détection lésionnelle.
notamment dans l'imagerie du COIpS entier.

Plusieurs études évaluent les performances de la séquence de diffusion en imagerie COIpS entier. le
plus souvent en comparant les résultats de l'IRAI à ceux du MO/pho-TEP.

Parmi les plus récentes, certaines ont réalisé une !Ri,;! COIpS entier en utilisant uniquement la
séquence de diffusion: l'étude de Li et coll. par exemple. réalise en 2007 che 30 patients (cancers
variés) une IRM COIpS entier avec séquence de diffusion STlR-D I-EPI et trouve des résultats
similaires cl ceux du MO/pho-TEP (Il).
l ïe même, Stecco et coll. publient en 2009 une étude prospective sur 29 patients, et mesurent la
sensibilité et la spécificité de l' IRM COIpS entier par imagerie de diffusion seule cl 89 et 98,5
dans le bilan d'extension de cancers divers, en prenant comme référence les résultats du Morpho­
IF? (42).

D'autres études associent l'imagerie de diffusion cOII's entier cl des séquences d'IR M standard.
principalement la séquence STIR.
Nakanishi et coll. associent la séquence de diffusion cl des séquences STIR et 1'/ pour l'extension
osseuse de JO cancers solides, el trouvent une meilleure pertinence de rassociation des 'rois
séquences pal' rapport cl l'association Tf et STIR sans diffusion (sensibilité et spécificité de 96 et
98 pour l'association STIR-Tl-diffiision versus 88 et 95 pour Tf-STlR) (43)
A li cours d'une élude précédente menée dans notre SCl1'Îce (/--1), Fim agerie de diffusion a élé
couplée cl des séquences ST!R et TI /n'ec in ection .l'III' 35 patients, dans le bilan dextension de
mélanomes la sensibilité et la spécificité de l' IRM étaient mesurées à 82 et 97 contre 72,8
et 92,7 pour le MO/pho-TEP.

La plupart de ces études évaluent la séquence de nianière qualitative. pal' lintensité de signal
l'apport de la diffusion est essentiellement lié cl sa grande sensibilité dans la détect ion des lésions.
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ILL Influence de la valeur du b :

La valeur du b est importante, car elle conditionne la pondération en diffusion de la séquence,
l' effet Tl et le rapport signal sur bruit 101:1' d'une analyse portant sur le coefficient de diffusion de
lésions hépatiques, im et coll. (45) ont montré en 1999 qu'une valeur de b trop petite pouvait
modifier le coefficient de diffusion, en raison de l'influence de la micro-perfusion. Plus
récemment, l'étude menée par Girotnetti en 2008 (46), également centrée sur l'imagerie hépatique,
montre une influence de la valeur de b sur la performance diagnostique de la diffusion dans l'étude
de lafibrose hépatique, en étudiant des valeurs de b de acl 800 .1' mm',

En neuroradiologie, l'intérêt principal de la diffusion est la caractériscuion lésionnelle la valeur de
b utilisée l'II pratique courante est b 1000.1' ml1/
Dans l'imllgérie du COlpS entier, a l'intérêt principal de la séquence est la détection lésionnelle,
des valeurs de b souvent inférieures sont utilisées, par exemple b 800.1' mni' pour Li et coll (41),
b 600.1' mm' pour Nakanishi et coll, (43) dans lapathologie médullaire, les valeurs sont variables
selon les études, de 165 cl 650 .1' mni' pour Byun (47), 440 cl 880 .1' mm' pour Herneth (48), 900
.1' mil/pour asum oto (49) ,
,1 u COUI:\' d'une étude prélim inaire, nous avions testé différentes valeurs de b celle qui présentait
/1' meilleur compromis entre sensibilité et rapport signal sur bruit était la valeur b 600.1' ntm', pour
la séquence disponible (SE-EPI),

L" étude de Takahara et coll. (50) a testé les différentes séquences pouvant être couplées cl un
gradient de diffusion, ainsi que les différents paramètres de ces séquences, Les auteurs séparaient 4
protocoles différents en faisant varier notamment les valeurs de b et le type de séquence les
meilleurs résultats ont été retrouvés pour une séquence STIR-EPI en respiration spontanée avec un
b 1(01) s 11111/, mais cela était au prix d'un temps d'acquisition très long par séquence (plus de 7
minutes).
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3.4 Avantages ct inconvénients de l'IRM

L' IRM est une technique d'imagerie reproductible. peu invasive. et non irradiante.
Elle permet l'exploration d'une région anatomique localisée ou du COlpS entier, dans un temps
d' a(qui,ition inférieur ou sem blable à celui du Morpho-T'EP.
L' augmentation du nombre d'appareils disponibles en fait une technique de plus en plus
accessible. couramment utilisée en pratique clinique.

Les inconvénients de l'IRA1tiennent surtout à ses contre-indications. notamment che les patients
poncurs d'un pace-maker ou d'un COlpS étranger métallique intra-corporel (anciens clips
vasculaires intra-cr niens, corps étrangers intra-oculaires), che qui l'examen est strictement
contre-indiqué en raison des risques de déplacement des COlpS étrangers, et de dysfonctionnement
des stim ulcueurs cardiaques provoqués par le champ magnétique intense.

3.5. Valeur diagnostique de 1'I1~M dans l'étude de la moelle osseuse

a. IRM rachidienne avec séquences standard:

En pathologie générale, l' IRM est la méthode d'imagerie de choix pour l'étude de la moelle
osseuse. notamment gr ce à sa haute résolution en contraste (39.51).
Flle est utilisée en pratique courante pour le diagnostic de la pathologie ostéo-tnédullaire, qu'elle
soit infectieuse. inflammatoire ou tumorale.

En cancérologie, l'IRJyf a prouvé sa supériorité pour la détection des métastases osseuses, par
rapport au scanner. à la scintigraphie osseuse (52). et CIII Mmpho-TEP (39.53. 5.J).

Daldrup-Link et coll. (52) ont comparé par exemple les résultats de l' JIUvI COl!'S entier en TI et T2
Fat Sat à ceux de la scintigraphle osseuse. à partir de 39 enfants et l'unes adultes. et ont observé
une sensibilité de l' IRM supérieure à celle de la scintigraphie. respectivement 82 et 71 . Les
meilleures petfonnances de l'IR J'vI peuvent s'expliquer par lefuit que cette méthode d'imagerie
permet d' observer directement le compartiment médullaire. et de détecter l'envahissement tumoral
avant la SW1'eJ11/e d'une réaction ostéoblastique Olt ostéoclastiquc.

Antoch et coll. (55) ont analysé l' IRJ'vf et le Morpho- TEP dans le bilan d'ex tension tumoral che 98
patients les sensibilités des examens étaient similaires pour la détection globale des métastases.
mais la sensibilité de l'IR M était significativenient plus élevée dam la détection des métastases
osseuses. cl 85 l'eI'SUS 62 pour le MOI)Jho-TEP.
Schmidt et coll. retrouvent en 2005 des résultats similaires ci partir de .JI patients et lû l métostase«
osseuses. la sensibilité de l'IRM en séquences Tl et STlR étant signiticativenient supérieure cl
celle du MOI)Jho-TEP. ci 91 l'l'l'SUS 78 (56). Dans celle étude. l'IR!vI a diagnostiqué en particulier
des lésions de petite taille. inférieures ci 6 mm. que le MOIpho-TEP nuvait pas détectées. De
même, dans l'étude de Ghanent et coll. (5.J). menée sur 35 patients. l'IR,H appara t non seulement
plus sensible mais également plus spécifique que le Morpho- TEP.
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b. Apport potentiel de la séquence de diffusion en pathologie médullaire:

ne des publications les plus importantes en ce qui concerne l'intérêt de la diffusion dans la
pathologie médullaire est certainement celle de Baur et coll. en 1998, quifait appara tre /' intérêt de
la séquence en termes de caractérisation lésionnelle (57).
L'étude porte sur 30 patients porteurs de 39 tassements vertébraux, certains bénins et d'autres
tumoraux les auteurs démontrent une augmentation de signal significative sur les images de
diffusion (b utilisé.' 165 .1' mm 2

) dans les tassements tumoraux en comparaison avec les lésions
bénignes.

Spuentmp et coll. en 2000 (58) retrouvent des résultats similaires à partir de 34 patients le signal
observé en diffusion était peu intense dans les tassements bénins, et hyperintense dans les
tassements malins.

Chan et coll. en 2002 (59) précisent l'analyse en étudiant les variations du coefficient de
diffusion à partir de 49(inctures vertébrales bénignes et malignes ils retrouvent une augmentation
du signal en diffusion dans les lésions malignes, mais également une différence significative de la
valeur du coefficient de diffusion, dim inué dans les lésions malignes (0,82.l 0-3 mm' s pour les
lésions malignes venus I, 94.10-3 mm' .1' pour les lésions bénignes).
Herneth et coll. (48) confirment cette idée à partir de 22 patients ils ob ecrivent des différences
significatives entre l'A DC de la moelle normale (1,66.11)'3 tIIlJ/ ,1) ou de tassements bénins
(J, 62.l 0-3 mm 2 s) et celui de tassements métastatiques (0.69. U)'3 inni' ,1).

Byun et coll. (47) utilisent la séquence de diffusion pour évaluer la réponse au traitement de
métastases vertébrales che 24 patients leur étude montre une diminution significative du signal
en diffusion dans les lésions qui régressent sous traitement.

rn ce qui concerne les lymphomes, les données disponibles dans la littérature médicale sont peu
nom breuses.

asunioto et coll. (49) ont évalué les performances de la séquence de diffusion che 53
lymphomes au niveau du bassin, en comparant les résultats à ceux d'une biopsie iliaque l'analyse
de la séquence de diffusion était qualitative. Les lésions lymphomateuses apparaissaient en
hypersignal, la sensibilité et la spécificité de la séquence étaient calculées à 77 et 97
respectivement.

ne étude effectuée en 200l par Nonomura et coll. (60) recherche une corrélation entre le
coefficient de diffnsion mesuré par l' IliM et la cellularité de la moelle. La valeur de b utilisée était
de 3DO .1' nun".
Leur postulat était que l'augmentation de celiulanté de la moelle osseuse. par hyperplasie du tissu
hém atopo étique ou par infiltration lymphomateuse. serait responsable d'une augmentation du
coefficient de diffusion (à I'inverse des tumeurs solides qui le diminuent).
Les auteurs ont séparé les patients en groupes selon la cellulanté de la moelle .. adultes arec moelle
normale hypo-cellttlaire (2l patients) adultes m'ec moelle normale nonno-cellulaire (13 patients)
enfants m'ec moelle normale hyper-cellulaire (5 patients) et adultes avec moelle Iymphoniateuse
hypercellulaire (3 patients).
Les résultats concilient à une différence stcuistiquemen! significative entre les 3 premiers groupes,
moec augmentation de l'A DC m'ec la cellularité. témoignant de la corrélation entre les deux

39



variables l'A De du groupe des lymphomes était aussi élevé que celui de la moelle normale
hypercellulaire, sans différence significative.

Malgré li' (,!iMe effectif des lymphomes dans leurs échantillons de moelle (n 3), cette étude est la
première .. nuttre en évidence d'une P(D't une corrélation entre la cellulorité de la moelle et les
résultats de la diffusion, et d'autre part la possibilité que l'envahissement médullaire des
lym phonies l'uisse s'accompagner d'une augmentation de l'A DC, à l'inverse des données connues
pour les tumeurs solides.

Dans notre étude, nous avons systématiquement mesuré la cellulanté médullaire sur les
prélèvements biopsiques, afin d'établir si celle corrélation se confirme dans notre population.
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3~J~,9SITIONNEMENT DE L'ETUDE

1. Place de l'IRM dans le bilan d'extension général des lymphomes

L' IRM C01!)S enlier est une technique en développement, de plus en plus utilisée dans le bilan
d'ex tension des cancers, avec ou sans séquence de diffusion.
En cancérologie générale, de nombreuses éludes comparant les résultats de l'IRM COlpS enlier
avec ceux du A10/pho-TEP en ont élé réalisées au C01":~ des dernières années, avec des résultats
prometteurs (42,44,56,61,62).

Dans le cas des lymphomes, l'IRM ne [ait pas partie à l'heure actuelle du bilan d'extension
systémcuique, réalisé en MO/pho-TEP

Plusieurs éludes ont montré I'intérêt de l' IRM dans le bilan d'extension ganglionnaire el viscéral
des lymphomes, la plupart en la comparant au scanner.
Dès 1993, l'équipe de Rahmouni el coll. (63) a suggéré Pintérêt de l'IRM dans le monitoring des
lésions lymphomateuses, en analysant l'intensité de signal el la laille des lésions che 18 patients
au co III:" du traitement, la persistance d'un hypersignal en T2 au sein de musses résiduelles étant
évocatrice d'une maladie active résiduelle.
Herman el coll. en 2007 (64) comparent l'IRM à la scintigraphie au Gallium dans le suivi de
masses mediastinales lymphomateuses (11 30), el suggèrent de meilleurs résultats de l'IRA1malgré
labsence de différence statistique enlre les deux méthodes Devi i el coll. (65) trouvaient des
résultats similaires en 1997, en comparant l'Lk M au couple scanner scintigraphie.

ellenberger el coll. en 2004 (66,67) el A mano el coll en 2003 (68) onl comparé l'IRM COI!)S
enlier en séquence STIR avec le scanner, dans le bilan d'extension des lymphomes.
Il partil' d'une population pédiatrique. ellenberger note une sensibilité importante de la séquence
STIR dans la détection des ganglions, mais sans spécificité A mano note des résultats significatifs
en ferveur de l'IRM, avec en particulier une spécificité de 94 "mais mentionne une sensibilité
plusfaible de l' IRM dans l'otteinte ganglionnaire au niveau dumédiastin.

L'élude de Iloane el coll. (69) compare également l'IR M (TI el STlR) (NeC le scanner ci partir de
23 patients 101:\' du bilan initial les resultats de l' IRI\Jf sont équivalents ci ceux du scanner dans la
défection des lésions ganglionnaires. el supérieurs pour ratteinte osseuse et médullaire.
tsrennan el coll. (70) comparent également l'IRi\1 COipS enlier en STIR el Tl avec le scanner el
ob ecrivent des performances similaires entre les deux méthodes. ci l'ex ception d'une faible
sensibililé de l'IR M pour la détect ion de ganglions el nodules pulm onaires ill/in-centitnétriques.

el' el coll, (7/) en 2009 utilisent une séquence de diffusion associée aux séquences Tl el STIR
l'IR 1\1 est comparée au scanner, en analysant les résultats en termes de stades l'IR M avec
diffusion penn el dans leur élude une surstadification par rapport au scanner dans 7 cas sur 28,
dont 6 ustifiés.

Les éludes citées ci-dessus ont pour /0 plupart été réalisées ({l'CC des séquences standard les
progrès techniques actuels en IR M, notrnnnient Putilisotion de Finiageriefonctionnelte (di/fusion



el perfusion) el de l'imagerie parallèle dans les protocoles d'élude COipS entier, avec la possibilité
d'images en haule résolution, laissent prévoir encore d' autres améliorations des performances de
l'lRM dans le bilan d'extension en cancérologie (72,73).

Nous n'avons pas retrouvé d'étude comparant directement les résultats de l'IRM à ceux du
MOipho-TEP dans le bilan d'extension des lymphomes dans l'étude de Stecco el coll. (42)
comparant IRM el MOipho-TEP en oncologie, la population de 29 patients comporte 15
lymphomes les auteurs mentionnent des discordances entre l'IRM et le MOIJJho-TEPdans 15 cas
sur 29, attribués il une mauvaise sensibilité de l'IRM au niveau du thorax, mais la proportion de
lymphomes dans les cas discordants n' est pas précisée.
Dans l'étude de rohmer et coll. (62) portant sur une population pédiatrique de 24 patients dont Il
lymphomes de Hodgkin, les auteurs comparent l'IRM au MOipho-TEP dans le bilan d'extension
tumoral pour l'ensemble des tumeurs, I'lliM a correctement détecté toutes les atteintes osseuses,
el 93.8 des lésions ex Ira-osseuses les lésions non détectées par l'IRM étaient des
adénoniégalies axillaires et sous-diaphragmatiques.

2. Place de l'IRM dans le bilan d'extension médullaire des lymphomes

En ce qui concerne l'extension il la moelle osseuse des lymphomes, plusieurs études mentionnent
Fintérêt de l'IRAI (74,75).

ne des premières études a été conduite en 1991 par l'équipe de Hoane el coll. (75). Celle élude,
menée sur 98 patients atteints d'un lymphome malin en échec thérapeutique, comparait les
résultats de FlRM à ceux de la biopsie il existait une concordance positive entre IRM et biopsie
che 13palienls, négative che 49 parmi les 36 cas discordants, l'IRM a mis en évidence des
lésions médullaires occultes che 25 patients, confirmées dans 15 Cal'.

L'élude de g roglu et coll. (76) comparait également l'lRM à la biopsie iliaque che 60
patients. dont 26 lymphomes de haut grade l'IRM était réalisée sur le rachis les deux méthodes
onl ét« ugées concordantes dans 50 Cal' sur 60 l' lRi'vf était [ausscmcnt négative dans 3 cas
(histologie du lymphome non précisée) et considérée faussement positive dans 2 cas, sans biopsie
complémentaire la sensibilité el la spécificité de l'IRM étaient mesurées il 90 el 94 par
rapport il la biopsie.

L'étude de asunioto el coll., réalisée en 2002, a cherché il détenu iner les peiformances de l' IRi'vf
dans la détection de l'atteinte médullaire osseuse au niveau du bassin (49).
Che 53 patients atteints d'un lymphome malin, une IRAI de l'os iliaque el une ou plusieurs
biopsies iliaques ont été réalisées. L'LltM comportait des séquences standard (Tl, 1'2, STIR) el de
diffusion. La sensibilité et la spécificité de chaque séquence ont élé calculées par rapport il la
biopsie osseuse prise comme référence.
Celle étude présente Favantage d' une corrélation directe entre les ilJlages d'IR 1\;/ el le sile de
biopsie, ce qui permet de scffranchir desfaux négalif.\· de la biopsie en cas datteintefocale.
La sequence la plus spécifique était la séquence de diffusion (92,5 ) les meilleures performances
diagnostiques étaient obtenues m'u' l'associai ion Tl - STIR (sensibilité 85 .specificité 97 ).



Dans une revue systématique basée sur Il études, ee et coll. (77) rapportent des valeurs de
sensibilité de l'IR/v! dans Fatteinte médullaire des lymphomes variant de 50 à 100 en fonction
des études (figure 9).
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ra variabilité des résultats de l'IRM dans la littérature médicale en ce 'lui concerne l'extension
médullaire des lymphomes peut s'expliquer en partie par une hétérogénéité des données
comparées en effet, beaucoup d'études incluent indifféremment des lymphomes indolents ou
agressifs, au stade initial ou en cours de traitement de même, les protocoles d'acquisition varient
d'une étude à Loutre, notamment le choix des séquences el les régions anatomiqnes explorées.

ne seule étude à ce our a comparé l' IRM, le MOlpho-TEP et la biopsie osseuse dans l'extension
médullaire des lymphomes: il s'agit de l'étude de Ribrag et coll en 2007 (/9).

l.cs auteurs ont comparé les résultats de l'IRM COipS entier (en séquences TI et STIR), du
MOipho-TEP et de la biopsie iliaque dans le diagnostic de l'envahissement de la moelle osseuse,
che 49 patients atteints d'un LMNI-I agressif:
.1] patients sur 49 ont bénéficié des trois examens, concluant dans 9 cas cl
médullaire. Taules les atteintes étaient visibles en Morpho-Tep el en IIUv!.
iliaque n'était positive 'lue dans 2 cas' sur 9.
L'imalyse statistique a conclu à une sensibilité équivalente entre MOipho-TEP el IIUv!. el
nettement supérieure pour ces deux méthodes cl ce/le de la biopsie osseuse iliaque (respectivement
100 ,100 el29 ).
Toutes les atteintes ostéo-médullaires étaient de type focal ou multi-focal
biopsie iliaque était positive présentaient des atteintes visibles en imagerie
prélèvement
Celte étude présente l'avanlage de comparer prospectivemem les trois méthodes dexptorcaion. cl
l'art il' d'une population homogène de lymphomes agressifs.



Notre étude se propose de confirmer ces résultats, à partir d'une nouvelle population de patients
atteints d'un lymphome agressif, enfocalisant également l'analyse sur l'atteinte ostéo-médullaire.

Nous avons par ailleurs choisi d'inclure une séquence de diffusion dans le protocole d'exploration,
afin d'étudier l'apport diagnostique de cette imagerie fonctionnelle dans le diagnostic
d'envahissement médullaire.

Si l'intérêt de l'IRM se confirme dans l'extension ostéo-médullaire des lymphomes, il restera cl
déterminer dans quelle mesure les séquences nécessaires à l'exploration de la moelle peuvent être
intégrées dans un bilan d'extension COlpO' entier, l'ob ectif cl terme étant de pouvoir proposer une
alternative {III MO/pho-TEP dans le bilan d'extension des lymphomes.



4. OBJECTIFS DE L'ETUDE

L'ob ectif de l'étude est de détenu iner la valeur diagnostique de l' IRM dans le bilan d'ex tension
médullaire des lymphomes agressifs',

Les performances diagnostiques de l' IRM sont comparées à celles du Morpho-T'El' et de la biopsie
osseuse, en mesurant la sensibilité et la spécificité de chaque méthode dans le diagnostic d'atteinte
médullaire

Les ob ectifs secondaires sont les suivants:

Evaluer pour la lecture de l'IRM les séquences utiles à la détection et à la caractérisation
des lésions, en particulier l'apport de la séquence de diffusion.

Mesurer la concordance entre les trois examens: biopsie, IRM, J'vIOIpho-TToP dans le
diagnostic de l'alleinte ostéo-médullaire.

-15



II
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LASPECTS ADMINISTRATIFS ET LEGAUX

1. P.-omoteur

Centre Hospitalier niversitaire de Nancy- A venue du Maréchal de Laure de Tassigny
54035 NANC Cedex

Le promoteur s'engage à respecter la législalion en vigueur.

Responsable de la recherche agissanl pour le compte du promoteur el autorisé à signer le
protocole el ses modifications éventuelles au nom du proinoteur:
Direction de la Recherche el de l'Innovaüon
1'11. H LA NGE - Directeur de la Recherche el de l' Innovation- Il pilai Saint ulien _. Rue
FiJller·· 54035 NANC Cedex

2. Investigatem' principal

Dortcur JI alérie LA RENT, PH, CH de Nancy Service de Radiologie, H pilai Brabois A dulies

3. Investigateurs associés

DrSerge B L GNA, l'II, Service d'Hématologie, CH NANC H pilai Brabois A dultes
Dr livier BR T, A CC, Service de Radiologie, CH NA NC H pilai Brabois A dultes
PI' Pie/Te UV1ER, l' PH, Service de Médecine nucléaire- CH NA NC H pilai Brabois
A dultes

Dr ulien /viA l'HIA S, A CC, Service de Radiologie, CH NA NC H pilai Brabois A duites
Dr Sonia SCIGLIA N , A Cc. Service de Médecine nucléaire- CH NA NC H pilai Brabois
A dultcs
Dr Pierre-A lexandre GA NNE, A CC, Service de Radiologie, CH NA NC Il pilai Brabois
A duites
Pr Denis REGENT. l' PH, Service de Radiologie, CH NA NC H pilai Brabois A dultes

4. Engagement de l'investigateur - Bonnes pratiques

L'investigateur s'engage sur le/ail que celle élude a été réalisée en conformité avec la loi lluriet,
les lois bioéthiques. la loi infonnatique el liberté. ainsi qu'en accord m'ec les Bonnes Pratiques
Cliniques el m'cc la déclarat ion d'Helsinki. l'oules les données. lous les documents el rapports
peuven! faire l'ob el d'audits el d'inspections réglementaires sans que puisse être opposé le secret
médical. L'investigateur reconnu 1que les résultats de l'élude sont la propriété du promoteur.
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5. Consentement éclairé des volontaires

A vant de recueillir le consentement du patient, l'investigateur s'engage à lui délivrer une
information claire et la plus complète possible sur l'étude envisagée il lui remet également la
notice d'infonnaüon.
Les volontaires ont été informés des ob ectifs et des contraintes de l'étude, de leur droit de refuser
de participer à l'étude ou de la quiller à tout moment.
I.' investigateur s'engage cl recueillir le consentement éclairé de chaque patient avant toute
investigation ou consultation induite defa on spécifique par la recherche biomédicale
Le consentement écrit et signé doit impérativement être recueilli avant toute panicipation du
patient à l'étude, en particulier avant toute randomisation

Le formulaire de consentement sera signé en trois exemplaires par le su et et le médecin
investigateur:
'y n exemplaire sera remis cl la personne panicipant cl la recherche
>- n exemplaire sera conservé el archivé par j'investigateur
'y n exemplaire sera récupéré par l'A RC lors des visites de monitoring el archivé pm' le
promoteur

6. Comité de Protection des Personnes: CPP

I.e protocole et le formulaire d'information et de consentement de l'étude ont été soumis pour
analyse el avis au Comité de Protection des Personnes (CPP) de Lorraine. La notification de
l'accord du Comité Protection des Personnes Est III a été fournie au promoteur de l'élude et cl
chacun des investigateurs avant le début de l'élude.
L'étude a obtenu Funtotisation de l'A FSSA PS (Agencefran aise de sécurité sanitaire des produits
de santé ) ainsi que Fontorisation de mise en œuvre de l'A utorité Compétente de Santé (Direction
Générale de Santé)

7. Assurance

Corfonnément à la réglementation en vigueur. le Cff de Nancy, qui organise celle recherche
biomédicale en qualité de promoteur. a contracté une assurance conformément aux dispositions
législatives, garantissant sa responsabilité civile et celle de tout intervenant auprès de GER IjNG
(,)ociété d'assurance HDI- GF.RLlNG-IND STRIES)

8. Protection des données

En application de la loi irfonnatique. fichiers el liberté du 06 anvier 1978 modifiée. le fichier
infonnatique utilisé l'our réaliser la recherche a [ait l'ob el d'une autorisation de la CNIL
(Commission Nationale lnfornuuique et Libertés). Seules les données nécessaires cl la recherche
sont recueillies. Le patient dispose du droit de s'opposer à ce que les données le concernant fassent
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l'ob et d'un traitement automatisé. 11 peut à tout moment accéder aux données le concernant, et
demander à ce que les données inexactes ou devenues inexactes soient rectifiées.

9. Confidentialité des données

L'investigateur s'assure que la confidentialité des données personnelles de santé est garantie.
A ucune information permettant l'identification des personnes ne sera communiquée à des tiers
autres que ceux, représentants du promoteur et du Ministère de la Santé, réglementairement
habilités à détenir cette information (et qui sont tous tenus au secret professionnel).

10. Archivage des documents

Les documents réglementaires seron! conservés pour une période de 30 ans.

11. Amendements

Si des amendements {/II protocole, c'est-à-dire qui en modifient le sens ou les ob ectifs ou qui
modifient les contraintes subies ou les risques encourus parles participants, s'avèrent nécessaires
ils seront d'abord soumis à l'avis du promoteur de l'étude. Après réception de l'accord du
promoteur, ces amendements seront ensuite soumis à l'avis du CPP et de l'autorité compétente
(DGS). Les modifications prévues dans l'amendement au protocole ne pourront être mises en
œuvre qu'après la réception de Favisfavorable de ces 2 instances.
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2. POPULATION ETUDIEE

L'élude a été proposée aux patients admis dans le service d'Hématologie du CH de Nancy, pour
le diagnostic inilial d'un lymphome Hodgkinien ou non Hodgkinien agressif, pendant la durée de
la période d'inclusion.

1 Critères d'inclusion et d'exclusion

Les critères d'éligibilité étaient les suivants :

1,1, Critères d'inclusion

.. Patient m a eur admis au service d' Hématologie A duites de Brabois pour le diagnostic initial d'un
lymphome Hodgkinien ou d'un lymphome non Hodgkinien agressif, pendant la période
d'inclusion.
.. Patient ayant donné son consentement.

1,2. Critères d'exclusion

- Patient présentant des contre-indications à l' IRJ\1. en particulier les sümulateurs cardiaques ou
défibrillateurs implantables, les implants cochléaires. les clips neurochirurgicaux, les corps
étrangers métalliques intra orbitaires ou encéphaliques, les endoprothèses posées depuis moins de
·1 semaines, el les matériels d' ostéosynthèse posés depuis moins de 6 semaines.

- Patient présentant un éloi hémodynamique instable, une insuffisance respiratoire aigu. un éloi
généra! précaire, ou la nécessité d'une surveillance continue incompatible avec les contraintes de
l'IR /v!.

- Patient mineur ou sous mesure de protection uridique, patient sans couverture sociale.

- Re/II.I' ou impossibilité de recueillir un consentement éclairé du patienl.
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2. Echantillon

La période d'inclusion prédéfinie était de 18 mois, de anvier 2008 à uin 2009, avec une période
de suivi de" à 6 mois.
l,'e/!ectifprévisionnel, compte tenu de l'incidence des lymphomes au CH de Nancy, était de 60
patients.

La durée effective de participation à l'étude correspondait à la durée de réalisation de l'1RM.

3. DEROULEMENT GENERAL DE L'ETUDE

L'étude est prospective, monocentrique, non contr lée, non randomisée, ouverte. 11 s'agit d'une
étude d'évaluation d'une technique de détection.

Le M0l7Jho-TEP et la biopsie ostéo-médullaire iliaque font partie du bilan d'extension
systématique des lymphomes agressifs.
l.'éurde a consisté en la réalisation d'une 1RM en supplément de ces examens, 101:\' du bilan
d'ex tension initial.

Tous les patients ont eu connaissance de leur diagnostic et de la nécessité de réaliser un Morpho
TEP la participation à l'étude leur a été proposée lors de la consultation ou de l'hospitalisation
initiale par le médecin Hématologue.
Chaque patient a été inclus dans le se/vice de Radiologie de Nancy, par le médecin investigateur,
après avoir re u des explications orales ainsi qu'une feuille d'information sur l'intérêt et le
déroulement de l'étude (A nnexe 2), et après avoir exprimé son consentement éclairé.

Sile patient ne souhaitait pas participer à l'étude, les examens du bilan d'extension habituel étaient
réalisés comme prévu.
Si le patient souhaitait participer à l'étude, 1'1RM était effectuée en supplément des autres
examens, après signature dufonn ulaire de consentement éclairé (Annexe 3).
L 'IIV,,/ était effectuée dans le service de Radiologie et le Morpho-TEl' dans le service de Médecine
Nucléaire. le même our afin de ne pas entra ner un SUI'CO t de transport le Morpho-TE}' était
réalisé à la suite de l'IR M pour lint iter Firradiation du personnel médical.
Le patient pouvait ensuite retourner à son domicile ou poursuivre Fhospitalisaüon comme il était
prévu.

Pour les cas 0 les examens d'imagerie on' mis en évidence une atteinte ostéo-médnllaire Ion du
bilan initial, une nouvelle lRM a été réalisée 101:\' du bilan d'évaluation de fin de traitement.
parallèlement au MOI]Jho-TEP de contr le.
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4. EXPLORATIaNS REALISEES

Le Morpho-Tlil' et la biopsie osseuse ont été réalisés selon les procédures habituelles par les
se/vices de Médecine Nucléaire et d' Hématologie, sans modification particulière due à l'étude.

1.' JRM a été effectuée dans le service de Radiologie de l'H pital de Brabois sur une IliM 1.5
Tesla Signa Excite HD (General Electric Healthcare, Mil aukee, SA).

1. Déroulement de l'examen IRM

A ucune préparation particulière ni e ne n'est nécessaire avant l' lRM.
Les éléments métalliques susceptibles d'être cl l'origine d'anéfacts 101:\' de l'acquisition (ceinture,
soutien gorge, appareil dentaire) sont retirés.
Les manipulateurs vérifient l'absence de contre-indication (Pace-Maker, clips vasculaires intra­
cr niens). puis le patient est installé dans Fimageur. tête en premier. bras le long du COlpS.
La durée totale de réalisation de l'examen est de -15 minutes.

L'examen ne présente pas de risque particulier pour le patient si les contre-indications sont
respectées un certain inconfort est pal/ois ressenti, d à la position immobile prolongée, à la
durée de l'examen, ou au bruit le patient porte des protections auditives en mousse, permettant de
le protéger du bruit, ou un casque diffusant de la musique s'il le souhaite.

Aucune complication liée cl la réalisation de l' lRM n'a été rapportée au 1'01/1:> de l'étude.

2. Protocole d'examen IRM

L l examen consiste en une exploration de la moelle osseuse: l' IRJ\1 est réalisée surle rachis enlier
elle pelvis, en intégrant l'extrémité supérieure desfémurs dans la one d'explora/ion.

Les séquences réalisées sont:

• Séquences en STlR (Short Inversion Time Recovery) : deux paliers en sagittal sur tout le
rachis, un palier en axial sur le bassin.

• Séquences en Tl SE (Spin Echo). identiques aux séquences STlR : deux paliers en sagiual
sur le rachis. un palier en CL,ial sur le bassin.

• Séquence de diffusion EPI (Echo-planca: lmaging): réalisée en acquisition axiale.
segmentée en 5 ou 6 paliers, couvrant la totalité du rachis, du bassin et l'extrémité
supérieure desfémurs.

A IIC'lfJlC des séquences ne nécessite dapnée ni de système de compensation respiratoire.
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~.l. séquence S'fil{ (Short Inversion Time Reeovery)

L'acquisition est réalisée en sagittal par deux paliers couvrant tout le rachis,
l'antenne rachis, et un palier en axial sur le bassin, avec l'antenne
l'ex trétn ité supérieure desfémurs (tableaux 3 et 4).

de C2 à L5, avec
body , couvrant

Il s'agit d'une séquence pondérée en 1'2, avec suppression du signal de la graisse par une technique
d'lnversion-récupération.

Te. 32111s Fol' : 36x36 CIII Phase: 224

Tr: 2400 ms Epaisseur: 5mm

-- ------------

Ti. 145111s Intervalle : 0.5 111111 ETL : 20

Hat/de
passante:

62.5kH Durée 2min05s Sup In/

. L- ----'- -'---- --'--- ----'- -'

Pulse: FSE-IR Plan .' Axial 320
_.__._-----

Te: 31.4111.1' Fol' : 40x32 cm Phase: 224

Tr: 6400 ms Epaisseur: 7mm 2

J'i: 1-15111.1' Intervalle : 1111111 ETL. 20

Bcmde
passante :

31.2 kH Durée: 4min30s
Direction
fréquence :

Droit Gauche
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t-tgurc 10: méthode d'acquisition des séquences STIR et TI : rachis en deux paliers, acquisition sagittale bassin en
U/1 palier, acquisition axiale.

Figure Il : acquisition de la séquence STIR : rachis en deux paliers, acquisition sagit1alepuis pasting bassin en un
palier, acquisition axiaie.

5-1



Les deux paliers acquis en sagittal sur le rachis sont recollés gr ce cl un logiciel de pasting dé cl
présent sur les consoles de visualisation et de post traitement (A dvantage orkstation - General
Electric Healthcare) du service de Radiologie de l'h pital Brobois adultes (figure Il).

2.2. Séquence en Tl

Fa séquence en TISE (Spin Echo) est également acquise m'cc l'antenne rachis pour les deux
premiers paliers, et l'antenne body pour le bassin, sans imagerie parallèle (tableaux 5 et 6).
Elle ne comporte pas de suppression de signal de la graisse ni d'in ection de produit de contraste.
Les coupes réalisées sont identiques cl celles de la séquence STIR afin de faciliter la comparaison
des images: l'acquisition nécessite également trois paliers, avec recollement par pasting des deux
prem ierspaliers (figures 10 et 12).

2'1'1 Paliers 1 et 2 (rachis) __-

Direction
fréquence :

2min06sDurée:31.2 kH
Bande
passante :

Pulse : Plan: Fréquence

Te 9.1 ms Fol' 36x36 cm l'hase 224
------

TI' : Epaisseur.

"--------

Ti Intervalle 0.5 mm ETL
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Te: 8 ms Fol' : ..fOx30 cm

Epaisseur:

Ti. Intervalle : Imm ETL. ..f

Bande
passante

31.2 kH Durée: 2min23s

Figure /2: acquisition de la séquence TI . rachis en cieux paliers, acquisition sagillale puis jJasl;'1g bassin en 1111

pufier, acquisition axiale.
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2.3. Séquence dc diffusion

La séquence de diffusion est une séquence de Spin-Echo EPI (Echo-Planar Imaging), pondérée en
diffusion par unfacteur b 600.1' mm2 la suppression du signal de la graisse esl réalisée par une
excitation sélective du pic de l'eau.

ne première image est réalisée sans application des gradients de diffusion, qui correspond à
l'image dite b 0 ,pondérée en T2 puis, pour chaque cOU/Je, trois images sont acquises, avec
application du gradient de diffusion dans chacune des trois directions de l'espace ces trois images
sont ensuite fusionnées pour permettre d'obtenir l'image pondérée en diffusion ou b 600
(figure I3).
Lors de I'ocquisition, l'upplication de bobines de Shim est nécessaire à chaque palier pour
permettre d'améliorer l'homogénéité du signal.

l-igure /3 : Séquence de diffusion :
a: image ob/enlie sans application des gradients de diffusion : image en b 0
b : image pondérée en diffusion b 600 ! obtenue après moyennage des images na/ives d, ef
c : image paramétrique: canogrophie du coefficient de diffusion

C acquisition esl réalisée dans le plan ax ial. par 6 séries de 25 coupes correspondant cl 6 paliers
successifs (tableau 7) rexplorat ion courre le rachis enlier de la base du cr ne usquau saCI1lIl1. le
bassin el (extrémité supérieure desfémurs.

n chevauchement de -1 coupes par palier est réalisé les séries sont ensuite liées entre elles el
rcformatées dans les plansjrontal el sagittal (figures /-1 el /5).
Pour/oc;litcria 1ecture. une ù1Ven'ÙJl1 vidéo est systematiq lieIIIent réalisée à pan il' des séries liées.

L'analyse qnantitative du coefficient de diffusion est réalisée cl l'aide du logiciel Functool présent
surles consoles de post-traitement.
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l-igure /4: image pondérée en diffusion avant (a) ct après (h) inversion vidéo refonnanonsfromcde (c) et sagittale (d)

Fréquence

Te : 72.2 Fol' : 36cIII Phase : 80

Tr: 5700 ms Epaisseur: 7mm Nex: 6

b. 600 s mm Intervalle : 0111111 Chevauchement : -J coupes

Bande
250kH Paliers: 6

Direction RL
passante: frequence :

58



1'iglll'(, /5: Méthode d' acquisttion de la séquence de diffusion : acquisition al;iale, en 6 paliers successifs. de la bas-e du
cr ne à rextrém ité supérieure desfémurs.

5. LECTURE DES EXAMENS

Les examens cr imagerie ont été analysés en aveugle selon une procédure standardisée, après
anonym isation.
L' lRM a été analysée par deux observateurs indépendants.
Le MOipho-TEP a été analysé par le médecin nucléaire référent.

Chaque examen était interprété en Fabsence de renseignement clinique aucun lecteur 11'avait
connaissance du resultat des autres examens une feuille de lecture détaillée etait ensuite rédigée,
avec transmission des résultats au service (A nnexe -l}.

Dans le cadre de I'étude, Finterprétation des examens ne portait que sur Fatteinte ostéo­
médullaire pour chaque Morpho-TliP. un compte-rendu global était tout de même réalisé de
[a on habituelle. par le médecin responsable de la vacation de médecine nucléaire,
indépendant nient de l'élude.

Les résultats de la biopsie osseuse étaient analysés pal' le service danatomopathologie selon la
procédure habituelle. sans modificatian particulière attenante li l'élude.

En cas de discordance entre les examens. une lecture pluridisciplinaire était effectuée. avec
établissement d'un consensus initial. et compte rendu compiémentaire transmis au se/vice.
Dans le cas 0 une discordance persistait après lecture collégiale. une nouvelle évaluaiion par
MOipho-TEP. lRM el éventuellement biopsie ostéo-nuidullaire était réalisée lors du suivi.
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6. RECUEIL DES DONNEES

Les données recueillies sont les suivantes:

1. A l'inclusion

•
•

•

•

•

les caractéristiques des patients: ge, sexe, antécédents médicaux
les données diagnostiques cliniques: type de lymphome, nombre et topographie des
atteintes ganglionnaires, facteurs pronostiques, traitement
les données diagnostiques anatomo-pathologiques : résultats de la biopsie ostéo­
médullaire: présence d'un envahissement médullaire lymphomateux, type histologique,
estimation quantitative exprimée en pourcentage de cellules lymphomateuses, cellularité
médullaire (la cellularité médullaire a été déterminée pal' analyse visuelle, elle correspond cl
l'estimation du pourcentage de la su/face de tissu hématopo étique pal' rapport cl la surface
de I'espace inter-trabéculaire total)
les données diagnostiques du bilan d'extension général: nombre et topographie des
atteintes ganglionnaires et viscérales en scanner, niorpho-Tl.P, et stade évolutif selon la
classification de A nn A l'bol'
les données diagnostiques en IRM et Morpho-TliP pour l'extension médullaire: nombre de
lésions total et pal' région anatomique, pour chaque lésion sa description radiologique, sa
localisation, sa taille, sa nature présumée (bénigne, maligne, ou indéterminée) pour
chaque examen un diagnosticfinal de présence ou absence d'atteinte ostéo-médulluire.

Les données de l' IR/l.1 ont été analysées m'ec une étude qualitative visuelle des séquences Tl et
STIR,
t,a diffusion a été analysée de/à on qualitative visuelle, et quantitative avec mesure de l'A De cl
raide de régions d'intérêt ou R 1 (Region f Interest). cl l'aide du logiciel Functool SUI' les
consoles de post-traitement A dvantage orkstation du service d'Imagerie Brabois adultes,
Chaque lésion repérée sur l'une des séquences a été analysée el caractérisée sur les autres
séquences.

l'our l'analyse qualitative de la séquence de diffusion. l'un des lecteurs a effectué une première
interpretation des IR1\1 avec les séquences Tl et STIR seules, puis une deuxième avec les trois
séquences Tl, STIR et diffusion.
Le résultat pour chaque examen était exprimé en fermes de présence ou absence d'une atteinte
ostéo-médnlloire. L'interprétation de la séquence de diffusion était uniquement qualitative les
illlages étaient analysées en inversion vidéo pourfaciliterla détection des lésions,

L'analyse quantitative a été réalisée parle placent ent systématique de R 1suries cartographies de
coefficient de diffusion et les images en b 600.1' III/Il" l'OUI' chaque pcuient, ont été placées:

- -1 R 1.1'111' le palier 2
.. -1 R 1surie palier 3
- 2 R 1surie palier COUV/Wlt le bassin

Les R 1 suries paliers 2 et 3 (rachis) 0111 élé placées au centre du COIpS vertébral, avec une taille
adaptée à celle du COl])S vertébral. en évitun: les ones d'artefact.
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Les R 1 sur le bassin ont été placées dela on bilatérale, à la partie postérieure des ailes iliaques.

En outre. pour les patients présentant des lésions focales, une RIa été placée sur chaque lésion
visible, dans la limite de 10 parpatient.
Pour chaque R 1 était noté le coefficient de diffusion moyen el Fécart-type, fournis parle logiciel
de post-traitement.

Les données du MOipho-TEP onl été analysées avec une technique qualitative visuelle el semi
quantitative sur les consoles de post-traitement Siemens dans le se/vice de médecine nucléaire,
avec pour chaque lésion mesure de la S V moyenne el maximale.

2. Lors du bilan de fin de traitement

• les données cliniques: évolution sous traitement
Il les données diagnostiques d'imagerie: évolution des lésions sous traitement en scanner,

MOipho-1'E1', IRM
• les données diagnostiques anatomo-pathologiques. si une nouvelle biopsie a été réalisée.

3. Aspect organisationnel

Le recueil des données a élé réalisé au fil!' el à mesure des inclusions. en collaboraIion avec les
se/v ices de médecine nucléaire. danatomo-pathologie, de radiologie el d' hématologie.
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7. REGLE DE DECISION DIAGNOSTIQUE

En raison de la possibilité de lésions focales non détectées par la biopsie iliaque, la présence ou
l'absence d'une atteinte ostéo-medullaire a été définie a priori par l'établissement d'une nouvelle
référence ou gold standard, dont les critères sont les suivants .'

•

•

Biopsie négalive, /RM el Momho-TEP normaux.' absence d' atteinte ostéo-médnllaire.

Biopsie posilive, {{uels {{ue soienl les résullals de l'IRM el du MOipho-TF:P.' présence
d'une atteinte ostéo-médullaire.

• Biopsie négalive, IRM el ou Momho TEP anormaux (cas discordants) .' une réunion de
consensus pluri-disciplinaire est réalisée.
A l'issue de celle réunion .'

•

•

soif une nouvelle biopsie esl réalisée, dirigée sur un sile de fix ation suspect : le
diagnostic esl établi par le resultat de celle biopsie dirigée.

en l'absence de nouvelle biopsie .'

un diagnostic probabiliste initial est établi à l'issue de la réunion de consensus
- un diagnosticfinal esl établi Ion du bilan defin de traitement. par nouveau consensus

pluri-disciplinaire, avec prise en compte de t'évotution clinique sous traitement el de
Févolution radiographique en MOipho-TEP el en IRM.

li~,A~NALYSESTATISTIQUE

L'analyse staiistique a parlé sur l'ensemble des patients inclus dans l'élude.
l-es variables quantitaüves ont été décrites par la moyenne, Fécart-type. les valeurs minimales el
maximales les variables qualitatives on/ été décri/es par un pourcentage.

1. Analyse des propriétés intrinsèques aux examens

l'our chaque examen /Riel el Morpho-T'El' ont élé calculés le nombre de faux positifs. j'mis
positifs.faux negatifs. vrais négcuifs
La sensibilité el la spécificité ainsi que leur intervalle de confiance cl 95 ont été calculées pour
l'/RM el le Morpho-Tlil" l'our le diagnostic de Fotteinte ostéo-medullaire. par une analyse l'al'
patient. Le gold standard utilisé est décrit pamgr(qJhe 7. Règle de décision diagnoslique.
l-e calcul du coefficient (qJpa de Cohen a été réalisé pour chaque méthode par rapport {/II

consensus une valeur supérieure cl 0,6 montre une bonne concordance entre les résultats de
l' examen el le consensus. une valeur supérieure à 0,8 correspond à une concordance excellente.

62



2. Concordance inter-examen

La concordance inter-examen entre l' IRM, le MOlpho-TEP el la biopsie ostéo-médullaire a été
évaluée par le calcul du coefficient de appa de Cohen, le critère de ugement etant la présence ou
non d'une atteinte ostéo-médullaire.

3. Analyse de la séquence de diffusion

3.1. Analyse qualitative

La méthode l'si décrite au paragraphe 6, Recueil des données

3.2. Analyse quantitative

•

•

•

•

•

Che les su ets pour lesquels le consensus a conclu à l'absence datteinte ostéo-medulloire,
ou su ets sans lésion , la différence d'A De entre chaque palier a été mesurée par une
analyse de variance appariée sur patient (A N VA) pour les trois paliers. puis le test de
Tuk ey pour chacun des paliers,

Les valeurs d'A DC des lésions focales che les su ets présentant une atteinte ostéo­
médullaire ont ensuite ét« comparées à celles de la moelle des su ets sans lésion nous
avons effectué une analyse globale sur les 3 paliers puis une analyse en séparant le rachis el
le bassin le test utilisé était le test de ilcoxon.

Les valeurs d'A DC des lésions focales che les su ets présentant une atteinte ostéo­
médullaire ont ensuite été comparées à celles de la moelle ad acente des mêmes patients
l'analyse a également été effectuée de/à on globale, puis en séparant le rachis elle bassin
le test utilisé etait le test de ilcoxon sur séries appariées.

Les valeurs d'A DC des lésionsfocales ont élé comparées avant el après traitement le test
utilisé était le lest de Student SlI,. séries appariées.

La cellularité médullaire a élé comparée à la valeur de l'A DC de la moelle CIII niveau du
bassin puis de l'ensemble du sqnelette axial le test utilisé éiait le coefficient de corrélation
dl' Speann an.

La conception du masque el Fanalyse statistique ont été réalisées m,'ec le soutien du Service
d'Epidemiologie el d'Fvulumion Clinique du CH de Nancy.
L'analyse statistioue a été réalisée à l'aide du logiciel SA S 1'9. J.
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9. JUSTIFICATION DES EFFECTIFS

La variabilité, dans la littérature médicale, des valeurs de sensibilité et spécificité de l' IRM et du
MOipho-TEP pour le diagnostic de T'aneinte ostéo-médullaire des lymphomes n'a pas permis
d'établir avec précision une différence attendue de sensibilité entre ces deux méthodes un calcul
du nombre de su ets nécessaires a priori ne peut pas être considéré commefiable.
Pour cette raison, nous m'ons décidé de réaliser une analyse exhaustive du nombre de cas inclus
dans une période déterminée, que nous avons fixée à 18 mois. La puissance statistique a été
déterm inée a posteriori, pour chacun des tests appliqués.
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III

RESULTATS
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1. DONNEES GENERALES

Nous avons inclus 49 patients pendant une période de 18 mois.

La population se composail de 22.femmes et27 hommes, gés de 18 à82 ans.
La moyenne d' ge était de 52 ans, la médiane de 60 ans.

19 patients présentaient un lymphome Hodgkinien, el 30 un lymphome malin non Hodgkinien
lous les LMN11étaient de type B à grandes cellules.

La répartition par stade est détaillée dans les lableaux 8 et 9.

8Tableau : Répartition par stades

Nombre de patients par stade

Stades 1 JJ JJJ 1V

Nombre 4 13 4 28

Pourcentage 8,2 26,5 8,2 57,2

7)lpe
Stades 1 - JJ Stades JJJ - ]V Tolal

de lymphome

LI1 9 10 19

LMNH 8 22 30

Total 17 32 49

Tous les patients ont bénéficié du Morpho- TEP, de FlkM el d'une biopsie osseuse iliaque
uni1aléraie.
Le dé/ai de réalisation entre fa biopsie osseuse el les examens d'imagerie était inférieur cl 15 ours.

2 patients sont décédés au COIII:\' de l'élude: il sagissai: de deuxfemmes de 79 el 42 ans, atteintes
d'un t.u»H de stade lV.
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2 . ATTEINTES OSTEO-MEDULLAIRES

1. Nombre d'atteintes

Sur 49 patients, nous avons conclu à la présence d'une atteinte ostéo-médnllaire pour 12 cas soit
24,5 ,et à l'absence d'atteinte pour 36 cas pour 1 cas l'ruteinte osseuse est restée indéterminée à
l'issue de l'étude (tableau la).
A ucune biopsie complémentaire n'a été réalisée.

Tableau 10' Nombre d'atteintes ostéo-médullaircs

A tteinte ostéo-médullaire Nombre Pourcentage

Présence 12 24,5

Absence 36 73,5

Indéterm inée 1
----

Total 49

Les 12 atteintes osseuses correspondaient à 6 LH et 6 LMNH de type B à grandes cellules.
En excluant le cas indéterminé (LMNH), l'atteinte osseuse était présente dans 31.6 des LH et
20,7 des LAIN11.

La biopsie ostéo-médullaire iliaque était positive dans 3 cas sur 12 (2 LH et 1 LAINH) (tableau
ll)

Négatif Négative 1 8,3
Positive 25

Positif Positive 2 16,7

Positif Positive 8 66,7
Néecnivc 75

"
Négatif Positive 1 8.3

Total 12 100 100

Dans un cas, Fcuteinte a été détectée uniquement par la biopsie, il s' agissait dun envahissement cl
petites cellules che un patient suivi pour un LMNH de type B à grandes cellules.
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2. Aspect des atteintes ostéo-médullaires

Parm i les II atte intes détectées par les méthod es d 'imagerie ;

- 5 étai ent multi-focales dissém inées, supérieures à 5
- 6 étaient « pauci-focales », de 1 à 5 lésions par pat ient
- Aucun e atteinte di ffuse n' a été co nstatée .

2.1. Les atteintes multi-focales disséminées

Pour 5 patients , l' atteinte osseuse observée en imagerie était de type multifocale disséminée
(figures 16 à 19).
Les lésion s éta ien t nodulaires. plus ou moin s bien limitées. parfo is confluentcs. di ffic iles à

La biopsie iliaque était positive dans deux cas sur 5 : des l ésions étaient visibles en imagerie au
rli\ l".'.HI .ic- ~rIl1 CS iliaques posterieures dans les 2 cas.

Deux patien ts pr ésentaient des lésion s ost éolytiques ; chez 1 patient, to utes Ics atteintes osseuses
mul ti foc..' .:-, ,:ta icnl ostéoly tiqucs : chcz lll1 autre. 1 lésion k' '' ' 'c:lk ét .tit ust éoly tiquc. ct des
l ésions multi-focalcs du bassin saccompagna ient de plage s de condensation osseuse mal limit ée.

Figure 16: Exemple d'atteinte multi-focale disséminée: IRM en séquences sagittales T I, STIR, diffusion, sagittale
Morpho-TEP (image fusionnée)
Patiente de 42 ans, Hodgkin, SOM positive
Atteinte multifocale disséminée, touchant les corpsvertébraux et lesarcs postérieurs.
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Diffusion

Figure 17: Même patiente que figure précédente ; IRM séquence de diffu sion, coupe axiale au niveau du sacrum ;
image correspondante en Morpho-Tfîf' (image fusionnée) : lésions nodulaires multifocales du sacru m et des ailes
iliaques.

Figure 18 : Exemple d'atteinte multifocale disséminée : Séquences sagittales TI, STIR et diffusion sur le rachis,
axiales STIR et diffusion sur le bassin, et image correspondante en Morpho-TEP.
Patient de 61 ans, LMNH B diffus à grandes cellules. BOM négative.
Atteintes nodulaires multi-focales disséminées ; on note le trajet de la biopsie iliaque (axiale STlR, flèche rose).
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Figure 19: Images axiales en Tl, STIR, diffusion SUI' le bassin et image fusionnée TEP correspondante il droite,
images sagillales TI el STIR sur le rachis.
l.ésions mnlü-focales disséminées.
I'nnent de.33 ans, Hodgkin B A4 positive.

2.2. Les atteintes focales

Duns 6 cas, Foueinte visible en imagerie étaitfocale, avec un nombre de lésions inférieur cl 5 pal'
patient.
Les lésions étaient nodulaires, bien circonscrites, peu nombreuses (figure 20) elles touchaient le
rachis, le bassin oule squelette extra-axial (lob/eaux 12 el 13).

ne seule lésion s'accompagnait d'une ostéolyse.

La biopsie osseuse était négative dans tous les cas.

Tableau t2 . Répartition des lésions focales par site
---------

Répartition des lésions focales par site

Site Bassin Rachis
Squelette extra-

Tolal
axial

- -

Nombre de lésions 7 -1 6 l7
--------.0

Nombre de patients -1 2 3 -
--- -
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RéRar.tUiJ~ des lésions focai~s : dét~i1
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Patient Type Dm re e
Site , ..

Taillelésions ..

Rachis Transverse T3 /5 mm

Il 20 LH 3 Bassin Sacrum 7JJ1JJ1

Extra-axial Fémur 9mm

Il 34 LH 1 Bassin Cotyle 15 mm

Fémur SIJ1IJ1

Il 38 LMNH 3 Ex/ra-axial Humérus 20mm

Sternum 27 mm
1--

24 111111

22 JI1 JI1

11 44 Lli 4 Bassin A iles iliaques
18mlJl

6111l/1

Il 47 LH 1 Bassin A ile iliaque 50 m JJ1

COIpS vertébral LJ la 111111

Rachis Transverse L1 8JJ1J1/

n 49 IMNH 5 COIpS vertébral L3 /0 mm

12111111

Extra-axial C les

SJJ1JJ1



Figure 20 : Exemple d'cüeintefocole : lésion focale de l'aile iliaque gauche bien visible sur les l images.

3~ VALEUR DES METHODES DIAGNOSTIQUES
I.es résultats de chaque méthode ont été comparés au gold standard établi pal' le consensus des
trois examens (tableau /4).
Les analyses ont été réalisées sur un effectifde 48 patients (exclusion du cm- indéterminé).

Tableau 14: Valeur des méthodes diaunostlcucs nar examen

Atteinte ostéo-médnllaire : IRM
-

Consensus
mM Positive Négative

Positive II (V?) o(F?)
...

Négative 1 (FN) 36 (VN)

Atteinte ostéo-médullairc: Morpho-TEP

Consensns
TEP Positive Négative

Positive 10 (V?) o(F?)

Négative 2tFN} 36 (VN)

Atteinte ostéo-rnédullairc : Biopsie

Consensus
Biopsie Positive Négative

Positive 3 IV?} otF?}

Négative 9tFN} 36 !VN}
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Valeur
Valeur prédictiveSensibilité Spécificité prédictive Kappa

positive
négative

97,3%
0,94

91,7%
100% 100%

IC 95 : 76,1 - 100 1C95 1C95 :

83,3%

25%

100%

100%

100%

100%

le 95

le 95

94,7%

80%

0,88

le 95

0.33

1C95

I.a sensibilité de l'IRAi, du Morpho-TliP el de la biopsie pour le diagnostic datteinte ostéo­
médullaire étai: respectivement de 9i. 7 .83,3 el25 (lableaui5).
],1' cas P()IJI' lequel Fcuteinte osseuse est restée indéterminée a élé exclu des analyses statistiques
si le consensus avait conclu à l'absence d' atteinte ostéo-médullaire pour ce cas, il correspondrait à
un/aux positifde l'IRAI
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4. CONCORDANCE INTER-EXAMEN

Les trois examens: biopsie, MOIpho-TEP et IRM étaient concordants dans 38 cas sur 49 (tableau
16) : concordance positive dans 2 cas, négative dans 36 cas ils étaient discordants dans Il cas.

Tableau 16: Résultat des examens

Positive Positive Positive

Positive Négative Négative

Négative Positive Positive
Négative Négative Positive

Négative Négative Négative

Total

2

1

8
2

36

49

Tableau 17: Concordance Morpho-TEP / IRM

" .. _-- Concordance Morpho-TEP / IRM
Morpho-TEP

Positif Négatif TotalIRM....

Positive /0 2 /2

Négative 0 37 37
Total /0 39 49

I.« Morpho-TliP et l' lRM étaient concordants dans 47 cas sur 49 (tobleau 17) concordance
positive dans 10 cm', négative dans 37, discordance dans 2 cas.

ra concordance entre le MOI]Jho-TEP et l' lRM était mesurée cl (J,88 (tableau 18).

Tableau 18 : Concordance inter-examen

Examens comparés appa Intervalle de confiance cl 95

B M TEP lRM 0.47 0,33 - 0,61

B M TEP (J, 24 -0,08 - 0,55

B M lRM 0.19 -0.09 - 0,46

TEP IRA! 0,88 0,73 - 1
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5. APPORT RESPECTIF DE CHAOUE METHODE

1. Apport de l'IRM

En analysant les résultats en terme de patient, l' IRM a détecté une atteinte osseuse supplémentaire,
les autres examens étant négatifs,
Dans ce cm, le stade n'a pm été modifié suite cl l'IRM car le patient était dé cl en stade IV par
ailleurs (atteinte hépatique) sur l'ensemble des patients, la réalisation supplémentaire d'une IRM
n'a conduit cl aucune sur-stadification.
En analyse pm' nombre de lésions, l'IRM a détecté 4 lésions supplémentaires che 3 patients, qui
correspondent aux faux négatifs du Morpho- TEP (tableau 19).

ableau 19: Lésions supplémentaires détectées par l'IRM

Lésions supplémentaires détectées par l'1RM

Nombre de lésions Site Localisation Taille

Cotyle 15 mm

3 Bassin Il ile iliaque 18 mm

A ile iliaque 6mm
..__..

1 Rachis Processus transverse LI 8mm

T

ne lésion de l'extrémité supérieure du fém ur n'est pal' comptabilisée car elle était située hors du
champ d'exploration du MOipho-TEP.

2. Apport du Morpho-TEP

En analyse par patient, le Morpho- TEP n'a détecté aucune atteinte supplémentaire,
En analyse par lésion, le MOipho-TEP a détecté 8 alleinles supplémentaires, che 4 patients
(tableau 20),

oTablea" 2 : Lésions sunnlémcntalrcs détectées Dar le Morpho-TEP

Lésions supplémentaires délectées par le MOipho-TEP

Nombre de lésions Sile Localisation Taille
.,

1 Rachis Processus transverse T3 15 mm

1 Bassin Sacrum 7mm

Clav icule 8mm

Il crom ion 10 mm

Squelette extra- SIerJ1l1/J1 10 mm
6

ax ial C te 7mm

Scapula 10 111111

Colfémoral 5mm
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Enfin, 3 lésions de l'extrémité supérieure de l'humérus che 3 patients, et 5 lésions sur la 1'0 te
cr nienne visibles en Morpho-Tlil' n'étaient pas comprises dans le champ d'exploration de l'IRM.

6. RESULTATS DE LA SEQUENCE DE DIFFUSION

La séquence de diffusion a été réalisée che tous les patients.
ne deuxième IRM avec diffusion a été effectuée au cours du suivi che 5 patients présentant une

atteinte initiale en imagerie.

Les données de la séquence de diffusion ont été analysées defa on qualitative et quantitative.

1. Analyse qualitative

1.1. Lors du bilan initial

Sur un effectif de 49 patients, le même nombre d'atteintes a été identifié avec les deux
combinaisons. Tl-STIR ou Tt-S'Tlk-diffuston. soit Il atteintes sur 12.

Sur la séquence de diffusion. les atteintes ostéo-médullaires apparaissaient en hypersignalfranc par
rapport il la moelle osseuse ad acente et aux parties molles para-vertébrales (figure 21) pour
chaque lésion visible en diffusion, une correspondance a été trouvée sur les séquences standard, il
l'exception des lésions non explorées par les séquences standard (épaules. c tes).

f'iglll'c 2/ : Exemple de lesions visibles Cil dUlilSioll - li gauche. séquence de diffusion en ([\"/0/, Cil mode inversion rit/Jo lésions
locales bien risibles Cil hvpersignal .'1111' le sacrum et If' COI])S vertebral de TI;: (flèches bleues) il droite, images COITCs/JOlldall!CS C/I

vlorpho- TLP 1/ note la II/tisse sp/énique bien visible sur les del/X séquences
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1.2. Lors du suivi après traitement

Le signal de chaque lésion initialement visible a été analysé pour chacun des 5 patients qui ont
bénéficié d'une IRM de contrôle lors du bilan de fin de traitement.
Dans tous les cas, la chute du signal en diffusion était franche au niveau de toutes les lésions
médullaires, qui n' étaient plus identifiables ni mesurables sur l'IRM de contrôle (figures 22 et 23).
Il existait également une chute globa le du signal de la moelle osseuse sur les examens de contrôle.

~

fililffi!.l.i f i 1il i65!.hi.lftfiJ/d"f,j,n
Figure ~ 1 : E\ c.' lllr h: de regression des l ésions après traitement: l ésions rachidiennes mu.uto...' ;I ]CS c /1 h)pt.'rsign;i1 sur la
sequence de diffusion (image centra le) ct la sequence STIR lors du bilan initial ( l1ècl\l,"'~ bleues} : r égression complète.'
de s ano ma lies sur la séq uence de d iffusion ( â dro ite) en tin de trait ement : on note la chute globale du signal de la
moelle ct l 'h ~ pcr -, i~ lI d l relat!rdes li isques inter-vert ébraux ( fl èches ja unes).

\

. Bilan InitiaI •

\

. Post·trallement · •

Figure 23 : Exemple de régression des lésions après traitement : lésion unique supra-cotyloïdienne gauche visible en
hypersignal en STIR et en diffusion (à gauche); régression complète après traitement sur les deux séquences (à
droite).
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2. Analyse quantitative

L'écart-type moyen de l'ensemble des R 1 était de 0,276.]O-3mm 2 s.

2.1. Analyse des différences entre chaqne palier chez les sujets sans lésion

Che les su ets pour lesquels le consensus a conclu cl l'absence datteinte ostéo-méduilaire (su ets
sans lésion), le coefficient de diffusion du palier du bassin était significativement plus élevé que
celui des paliers du rachis (paliers 2 et 3) (p 0,001) aucune différence n'a été mise en évidence
entre les paliers 2 et 3 (tableau 21).

Tableau 21 : Différence entre chaque palier chez les sujets sans lésion

Faliers Effectif
J'doyenne A DC Ecart type

(10-3 mm2 s) (10-3
111 11/ s)

Falier2 35 0,57-1 0,Il9
.. - -"

Palier 3 34 0,599 0,107
----

Bassin 33 0,704 0,161
-----

2.2. Analyse dcs différences entre ADC des lésions focales ct ADC dc la moelle des
sujets sans lésion

Il existait une différence statistiquement significative entre le coefficient de diffusion des lésions
focales et celui de la moelle des SIl ets sans lésion, que l'analyse soit globale ou séparée par région
anatomique (tableau 22).
Le coefficient de diffusion des lésionsfocales a été mesuré en moyenne cl 1.17. 10-3 mm' s
(J, 28.10-3 nun' s. il était statistiquement plus élevé que celui de la moelle des su ets sans lésion. cl
(J, 62. ur' mni' s - 0,1.](r3 mll/ s.

)' .Il )ADC 1 )rDCd )'22 IHf'T bla eau : 1 erence entre A cs CSIOIIS Dca es et ( e a moe e { es sujets sans CSIOII

Analyse Mesure Effectif
Moyenne A DC Ecarttype

p(10-3 111 111 ' s) (10,3 1111112 s)

Lésionsfocales Il 1.17 (U8

Globale 0,001

Moelle saine 35 0.62 (J.]

.._-

r-'--
Lésions focales 6 1,08 0.33

Rachis 0.001

i\:foe!le saine 35 059 0.09

-----

Lésions focales 9 1./4 0.27
Bussin 0.001

i\1o(dlesaille 33 0,7 0.16
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2.3. Analyse des différences enh'e ADC des lésions focales ct ADC de la moelle
adjacente chez les sujets pathologiques

l.i analvsc globale a montré une augmentation significative de l'A De des lésions focales par
rapport li celui de la moelle ad acente, che les su ets présentant une atteinte ostéo-médullaire
(tableau )3, figure 24).
Les résultats étaient également significatifs en analysant séparément le rachis et le bassin

1\ d't AOC d 1fAOCd lé23 (Hf'T blli cau : 1 erence en re es estons Dca es e e a mûe ca Itacen e

J\1e ..Hl/'C Effectif
Moyenne ADC Ecart type

p(J0'3 11111/ s) (JO'3 mll/ s).__ .. _.._._~ .... _.-..•..•...

Lésions focales II 1,17 0,28
- --.-_. 0,001

Moelle sans lésion II 0,7 O,ll

Figllre 2-/ . ,./De augmenté dans la Iésionfocole (1.31. J(t] JJlm] s)
pl!.' l'(J/JpOI'l ri /a moelle ad accnte ((J,73. J(t 3 JIlm] s)

2.4. Analyse de l'évolution sous traitement de l'ADC tics lésions focales

Les données du bilan defin de traitement étaient disponibles che 5 patients avec atteinte osseuse
le nombre total de lésions mesurées était de 31.
L'ADe des lésionsfocales diminuait enfin de traitement par rapport li la valeur initiale (tableau
24)

,
---------

Moyenne A DC Ecart type
p(lO·J 11/11/ s) (J 0.3

11/11/' s)

A vant traitentent 1,02 0,29
0,001

Après traitement 0,73 0.3-1

Tableau 2-1 . Evolution sous traitement de l'ADC des lésions focales
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1. ASPECT ET REPARTITION DES LESIONS

1. Aspect et répartition des lésions ostéo-médullaircs en imagerie

Dans notre étude, les lésions observées en IRlvi étaient taules nodulaires, qu'elles soientfocales ou
multi-focales. Aucune atteinte diffuse n'a été constatée.

La conception habituelle en IRM de l'envahissement médullaire des lymphomes ou leucémies est
plut t celle d'une alteinte diffuse homogène (78). La plupart des études incluent indifféremment
des lymphomes indolents ou agressifs, mais il est possible que Faspect de Fotteinte dépende du
type de lymphome.

Les études concernant uniquement les LH oules LMNH agressifs sont peu nombreuses.
Parmi celles-ci, l'étude de Ribrag el coll. (19) porte sur une population de 49 LMNIJ agressifs
comme dans notre étude, les auteurs observent exclusivement des atteintes focales.
De même, le travail de Tardivon et coll. (21) sur 40 patients retrouve un aspect nodulaire des
atteintes médullaires en IRM dans 65 des LII el 85 des LMNH agressifs.

Nos résultats confortent également ceux d'éludes en Morpho-T'El' (6,20), même si la distinction
entre les lymphomes indolents ou agressifs n'y est pas lou ours précisée.
nans l'élude de Pelosi el coll. portant uniquement sur des lymphomes agressifs, taules les otteintes
visibles en Morpho-FEl' étaient focales ou multi-focales (5) c'est également le cal" dans l'étude
de Paone et coll. (79).

Nous avons noté par ailleurs dans notre étude que le squelette extra-axial (fémurs, humérus. c tes,
scapula.. .) était envahi dans 8 cas sur ll, que I'oneintc soit unifocale ou multi-focale.
L'exploration de l'envahissement médullaire des lymphomes ne peut donc pas se lim iter au rachis
ct 11I1 bassin, mais doit au moins couvrir l'ensemble du tronc, les ceintures scapulaire et pelvienne,
el I'ex trémité proximale des membres.

2. Aspect en histologie

l.a biopsie ostéo-niédullairc iliaque était positive dans trois cas dans deux de ces cas (lymphomes
I Iodgk iniens). Futteinte lymphonuueuse étai! de type nodulaire (figures 25 à 27).

Lt aspect nodulaire correspond à Fenvahissemcnt habituel des lymphomes Hodgk iniens, avec des
nodules composés d'un infiltrat cellulaire reactionnel. au sein duquel se situent quelques cellules
IYIIIphotn ateuses.
Toutefois. les fermes nodulaire ou diffus employés en anutoma-pathotogie pour décrire le
type d'envahissement médullaire correspondent à Faspect microscopiqnc de Laneinte. c'est-à-dire
sa repartition à l'échelle du millimètre ou dixième de millimètre. alors que les constotations de
Fimageric correspondent à la vision macroscopique de lenvahissement. à l'échelle du
centimètre.

82



· . 1~;"4;~·.,}~1
# .r.;.,!~~J:~;.i':·t'

gnJ s~b ~\.' nh." lIt X-t à gauc he. x-to ù droite l,

Figure 27 : Même patient que figure 26 (coloration argentique, grossissement X4) : accentuation de la trame fibreuse
au niveau des nodules (flèc he)
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3. Distinction entre atteintes osseuses et médullaires

Dans le bilan d'extension des lymphomes, les atteintes osseuses el médullaires sont considérées
différemment selon la conception classique, les atteintes médullaires cOI1'e,I])(JI1denl à une biopsie
médullaire positive, el les atteintes osseuses à une lésion visible en imagerie (s'canner ou
scintigraphie osseuse).
Les données plus récentes apportées par le Morpho-Tlil' ou l' IRM rendent celle distinction plus
complexe, en mettant en évidence l'existence de plages d' atteintes médullaires ou ostéo­
médullairesfocales, discordant avec une biopsie iliaque négative.

L'oucinte osseuse el Faueinte médullaire correspondent Ioules deux à un stade IV selon la
classification de A nn A l'bol'.
L'intérêt de les différencier est surtout pronostique : Fotteinte médullaire constitue un facteur
pronostique pé oratif indépendant dans les LMNH B diffus (1) par ailleurs. dans le calcul de
l'IPI intervient le nombre de sites envahis or la présence de lésions osseuses el médullaires
correspond à deux sites d'envahissement tumoral,
Enfin, une autogreffe de cellules souches ne peul être réalisée qu'après norm alisation de la biopsie
médullaire, s'il existait une atteinte médullaire initiale si une lésion médullaire est suspectée en
imagerie, il conviendrait de contr ler également sa régression, avon! de prélever des cellules
souches en vue d'une autogreffe.

D' un point de vue radiologique, la distinction entre les
pourquoi nous avons utilisé le terme ostéo-médullaire
observées.

deux atteintes n'est pas évidente, c' est
dans ce travail pour décrire les lésions

La confusion entre les deux types d'atteinte sous-estime d'oilleurs probablement la sensibilité
de la biopsie iliaque, lelle qu'elle a été calculée en effel, dans le nombre total des aueintes ostéo­
médullaires que nous avons considérées COlJ1me positives. se trouvent certainement des
atteintes osseuses pures, pour lesquelles la biopsie iliaque ne peut être considérée comme
1"examen diagnostique appmprié",

Il serait intéressant de pouvoir déterminer /0 proportion exacte d' atteintes osseuses el médullaires
vraies dans noire élude la difficult« resle sur le choix du critère à utiliserpour les différencier
Defa on générale. les auteurs des éludes comparant une méthode d'imagerie (TEP ou IRAI) à la
biopsie osseuse nefont pal' de distinction entre les deux types d'envahissement.

Seule Félude de Rihrag el coll. considère el analyse séparément les lésions osseuses et les lésions
médullaires. Leur critère de distinction est le type d'os envahi: les atteintes des vertèbres. du
sternum, du bassin, des fémurs et des humérus sont considérées de principe comme médullaires,
cal' toutes ces structures peuvent contenir de la moelle hénuuopo étique.
Dans noire élude, des lésions sont pourtant présentes dans d'rnitrcs localisations, costales ou
scapulaires par exemple (figure 28), dans les atteintes disséminées (y compris dans les cas 0 la
biopsie iliaque étaitpositive. c'est-à-dire dam les authentiques atteintes medullaires}.
Ces atteintes peuvent être dues al! phénomène appelé reconversion médullaire , observé dans le
cas de stimnlation de Ihématopo èse ou dcnvahissement médullaire tumoral. 'lui consiste en la
recolonisation du tissu médullaire en involution adipeuse (du squelette appendiculaire ou des c les
par exemple} par du tissu hémaiopo étique.
l.c grand nombre de structures osseuses pouvant contenir de la moelle hént atopo étique rend donc
ce critère de Iocalisationfinalement peu discriminant,
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A tteintes scapulaires (flèches) associées à des atteintes médullaires mufti-focales (biopsie iliaque positive)

ne deux ième hypothèse est celle que les lésions ostéolytiques seraient plut 1 osseuses que
111 édullaircs

Dans noire élude, 3 patients sur Il présentaient des réactions ostéolytiques corticales.
n l'l'l'Illier cas présentait des lésions ostéolytiques disséminées, atteignant le squelette extra-axial

(c les, cr ne. clavicules .. .), mais touchant également le rachis elle bassin, c'est-à-dire une 1'01'1il'
du conipartiment médullaire (figure 29). n autre cas présentait à la fois une niasse lytique de
Fextrémité supérieure dufémur (donc éventuellement considérée comme atteinte osseuse), mais
également des plages multi-focales médullaires au niveau du bassin, sans ostéolyse.
Dans le troisième cas, il existait une seule lésion focale de l'aile iliaque, ostéolytique. mais
l'nia urée d'anomalies de signal médullaire étendues sur plus de 5 centimètres il est également
difficile dans ce cas d'exclure une atteinte médullairefocale associée à!'atteinte osseuse.

l.' analyse histologique pourrait peut-être apporter des arguments pour différencier l' envahissement
osseux ou médullaire, en menant en évidence par exemple une lyse des travées osseuses dans le
prélèvement celle distinction n' l'si cependant pas réalisée en pratique clinique elle nécessiterait
par ailleurs de nouveaux prélèvements ciblés sur les lésions visibles en imagerie, dont la
ustification l'l'sie encore unefois de plus à confronter à Fitnpact thérapcutique attendu.
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Figure :!C) : l. ésions multifocalcs ost éolytiqucs touchant le rachis. le sternum (images de droite). leç; 0>; iliaques (image...
~ ...' ; .l....~...· l
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2. PERFORMANCES DIAGNOSTIQUES DES EXAMENS

1. Performances globales de l'IRM

Dans notre élude, la méthode de référence utilisée est basée sur le consensus des examens el
l'évolution sous traitement comparés à celle référence, les résultats de l' fRJI;! peuvent être
considérés comme bons.' les valeurs de sensibilité, spécificité, valeurs prédictives positive el
négative pour les deux examens sont supérieures à 90
I.' fRM a permis de détecter une atteinte supplémentaire par rapport au couple MOlpho-TEP
biopsie, mais I'effectif faible ne perm el pas de calculer de différence statistique entre les
perfonn ances des deux examens d'imagerie,

La seule élude dans la littérature médicale comparant fRM, MOipho-TEP el biopsie pour
Fextension médullaire des lymphomes est celle de Ribrag el coll, (19) leurs résultats sont
similaires aux n Ires en ce qui concerne les performances de l' IRM el du MOlpho-TEP les deux
examens ont détecté 100 des atteintes ostéo-médulloires dans leur élude,
Les auteurs ont par ailleurs réalisé une sous-analyse par lésion, la sensibilité de l' fRM el du
MOlpho-TEP est alors calculée à 90 el 95 respectivement, pour la détection de Fuueinte
médullaire.

ra comparaison est plus difficile entre nos résultats el ceux disponibles dans les autres éludes, en
raison de la diversité des moyens diagnostiques étudiés (fRAI, MOipho-TEP, biopsie, scanner,
scintigraphie osseuse .. .), du nombre de patients, el du type de lymphome, en particulier de la
proportion de lymphomes de haut grade.

I.c lob/eau 25 résume les différentes éludes permettant d'évaluer la valeur de l' fRM dans l'oneinte
médullaire, en précisant le type de séquence utilisée el les résultats obtenus.
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Ribrag .
2008 (19)
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,. Hoane ' ;L
1991 (69) ~

Brennan
2005 (70)

g roglu
1999 (76)

, 4"f!ehoef er" ,
, '1998 (80) '~

~ :~~~"j,

~'.:'ronnanccs de l'IRM dans l'extension ostéo-médullairc des lvmnhomes scion les études
.. 7

•••
...

••

....... , . /' ... i .:i
Performances de l'IRM dans l'extension ostéo-médullaire des lj

. ii.,i
,;" ..,. 'i'

.... ·.i·i·.···.: .. ..... -;
• •••••

.... •
Bilan initial Nombre

Examens Technique
pendant ou Nombre de daiteiiues

comparés IRM
après Effectif lymphomes ostéo-

Sensibilité Spécificité

traitement agressifs médullaires
(TTT)

IRM PET STiR T1
bilan initial 49 49 12 91,7 100

biopsie diffusion

lRM PET
STIR TI biton initial 43 43 9 100 100

biopsie

IR.II
S'('(//I/Iel'. bi/cm

vcillf igraphie
STIR init fal:5 8 8 4 100 100

osseuse
TTT'3

gatlnnn.
JJ .11 ---,--- -

IR.II bi/an initial
biopsie TI

et post-7IT
107 62 Il 75 à 100 69 à 91

scintigraphie

.

IRM
TlT2 bilan 85 97

biopsie
STiR initial:37 53 non précisé 13

(Tf STIJl) Tf sttu
diffusion T7T16

IRM
STIJl TI !TT 98 non précisé 38

2838
biopsie 73,7

·

IRM
STiR TI TTT 23 10 2 100

Scanner
·

IRi\!
TI bilan initial 60 26

23 90 94
biopsie (ml' 60) (sur 6IJI (S/l1' 60)

-----. _."- ._"_..- ...-.... .._-~_.~-

m:1
111Imuno-

-ciw igraphie TI Tl mm précisé 32 non précisé 13 50 ·

hit)/I.I"fe
-- . -~
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Dans toutes les études saufcelles de Ribrag (19),
l' 1RM est exprimée par rapport à la population
agressifs n'étant pas disponibles.

ellenberger (66) et Linden (74), la sensibilité de
totale, les données concernant les lymphomes

2. Performances des méthodes d'imagerie par rapport à la biopsie

Dans notre étude, l'IRM et le MOipho-TEP étaient concordants dans 47 cas sur 49.
Mais. si les deux examens d'imagerie sont concordants, il existe une discordance importante entre
leurs résultats et ceux de la biopsie. Celle discordance est liée d'une part aux faux négatifs de la
biopsie, et d'autre part auxfaux négatifs' des méthodes d'imagerie.

En effet, avec 3 cas positifs sur 12, la biopsie a indiscutablement détecté moins d'atteintes ostéo­
médullaires que les méthodes d'imagerie.
La sensibilité globale de la biopsie est calculée à 25 (probablement sous-estimée, car nous
n'avons pas distingué les atteintes osseuses des atteintes médullaires).
S'ur ce point, nos résultats sont similaires à ceux de Ribrag el coll. (19), qui calculent la sensibilité
de la biopsie à 29 .versus 100 pour l'IR}.;! et le MOI]Jho-TEP.
Cette discordance entre l'imagerie et la biopsie iliaque est retrouvée dans la plupart des études,
qu'elles comparent TFP et biopsie(5, 18,20,38) ou IR}';1 et biopsie (75,76,80).

Dans notre étude. les méthodes d'imagerie ont été faussement négatives dans un cas, pour lequel
latteinte médullaire n'a été diagnostiquée que par la biopsie.
L ,envahissent l'nt médullaire dans ce cas était à petites cellules, dans le cadre d'un lymphome B à
grandes cellules.' il s'agit d'une alleinte médullaire dite discordante
L'atteinte médullaire était quantitativement faible, inférieure à 10 , détectable uniquement en
innn uno-histochimie (figure 30).
Dam ('e type d'atteinte, l'impact en termes de stade reste le même que celui d'un envahissement
mcdullairc ri grandes cellules, et correspond donc à UI1 stade IV.
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Ribrag et ,,,I I. (19) rapportent également un ,as daüciutc m édull ai re di -cordante ù pe ti tes ce llu les.
pour leque l k' ~ m ét hodes d' imagerie étaient Il c.: ::! , lt l " \"· ~ ' les autcur-, ont choisi de ne pas 1..:
consid érer comme un faux n égatif
Dans leur étude. sur une population de 47 UvlN Il ag rc'"sifs. 5 patients au total pr ésentaient un
envahissement m édullaire indolent.
La signification de ces attei ntes m édullaires discorda ntes reste encore discut ée, Des études récentes
en bio logie moléculaire ont mon tré que l' envahissement méd ullaire à pet ites ce llules associé il un
lym phom e de haut gra de extra-médull aire pouvai t correspondre soit il un contingent
lymp homatcux de bas grade secondairement truns fonn é. -oit ù deux populations lymphomatcuscs
indépendantes (8 1J.
Chung et co ll. (4) ont montré que l' envahissement médull aire concordant (c'est-à-dire il grandes
ce llules, en rapport avec le LMNH extra-médullaire) correspo ndait à un facteur pronostique
indépend ant , ce qui n' est pas le cas de l' envahissement médullaire discordant.

Les lym phomes indolents ont une avidité var iable et généralement faibl e pour le FDG (9), c'est
pourquoi l' atteinte médullai re il peti tes ce llules a pu ne pas être détectée par le Morpho-T EP.
Paone et co ll. en 2008 (79) ont observé que la pos itivité du Morpho-TEP dépendait du type
d' infiltration méd ullaire, et étai t associée à la présence de grandes cellules dans la moell e (atteinte
« concordante »), alors que le Morph o-TEP était négat if dan s 10 cas sur 14 dans le cas d' attein tes
discordantes.
Dans not re cas, l' absence de fixation au Mor pho-TEP peut également s'expliquer par le faible
enva hisse ment tumoral. D'après Pelosi (5) et Paone (79), un envahissement lyrnphomateux
inférieur à 20% peut ne pas être détecté par le Morpho-T EP.
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En ce qui concerne l'IRAl, il existe peu de données disponibles sur la différence d'aspect entre les
lymphomes indolents et agressifs au niveau de la moelle, ou sur la cause des faux négatifs de
l'IRM.
Le signal sur les séquences en T1 dépend de la répartition entre la moelle rouge et la moelle aune
lesfaux négatifs de l' IRM ne sont pas rapportés au caractère indolent du lymphome, mais sont en
général attribués à un faible envahissement médullaire, dont le volume est insuffisant pour
modifier le signal defa on significative (75,82).

En raison de l'existence de faux négatfs des techniques d'imagerie, il semble que la biopsie
osseuse reste indispensable dans le bilan d'extension des lymphomes.
1/pourrait être intéressant toutefois d'étudier dans quelle mesure elle pourrait être réalisée après les
examens d'imagerie, soit en cas d'imagerie négative pour prouver l'absence daueinte médullaire
(indications à discuter éventuellement enfonction du stade), soit en cas d'imagerie positive si une
confirmation est nécessaire, en ciblant dans ce cm le prélèvement sur une lésion visible en
imagerie.

Afin de préciser les indications de la biopsie, d'outres éludes portant sur un plus grand nombre de
patients seraient utiles, d'une part pour préciser la nature desfaux négatifs de l'imagerie (alteintes
médullaires concordantes ou discordantes}, el d'autre part pour déterminer les valeurs prédictives
négative el positive exactes de /'imagerie.

3. Performances de l'IRM par rapport au Morpho-TEP

l' lk M el le MlJljJho-TEP étaient concordants dans -17 CCl\' sur -19.
NOLIS n'avons par réalisé d'analyse comparative par lésion, c'est-à-dire de calcul de sensibilité et
.l'fiél'ijicité de chaque technique par rapport au total des lésions focales, car dans les atteintes
disséminées, les lésions médullaires étaient souvent confluentes et difficiles à dénombrer
précisent ent.
NOLIS avons Ioule/ois relevé un certain nombre defaux négatifs pour les deux examens:

2.1 Le Morpho-TEP

a. faux positifs:

Nous n' avons constaté aucun faux positifdu Morpho- TEP dans notre élude.
Quelques difficultés d'Lnterprétcuion sont à mentionner toutefois. nottnn ment en cas
d' hyperfixanon médullaire diffuse hétérogène cependant. tous les cas ont éu: correctement
diagnostiqués entant qu' hypeifixalions non pathologiques.
Cet aspect a été relevé dans 9 cas. dont -l prcsentaient lin syndrome inflammatoire modéré (50
PCR IOOmg i)
En pratique clinique habitIle/le. ce sont ces hyperfixations hétérogènes de la moelle qui posent le
plus de problèmes diagnostiques. plus qu'une lésionfocale peut-être est-ce ustem ent dans ces cm
o l'alteinte radiologique est diffuse el douteuse que le résultai de la biopsie est déterminant.
Nous n' (wons pal' rencontré de difficultes d interprétation liées à desfixcuions post-thérapeutiques.
J10{olJ1lJ1enl post-J'adiques. les évaluations (~V(fJ11 été réalisées avant linitiation dl/traitement.
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b. faux négatifs:

En analyse par lésion, le MO/pho-TEP compte 4 faux négatif" dont 2 mesuraient moins de la mm
(l sur une aile iliaque, 1 sur un processus transverse) la petite taille des lésions est une cause
classique defaux négatifen MO/pho-TEP, par effet de volume partiel.

2.2 L' IRM

a. faux positifs:

L' IRM ne compte pas de faux positifs, en excluant le cas pour lequel le statut médullaire est resté
indéterm iné.

Nous avons rencontré quelques difficultés dinterprétation avec la séquence en TI, dont le signal
est lié à!' ge, avec un risque defaux positifen cas d'hyperplasie médullaire (su et eune, su et gé
avec hyperplasie médullaire, ou distribution hétérogène de la moelle rouge), et de faux négatif
(hyposignal considéré comme physiologique che un su et eune) si l'atteinte est homogène,

b. faux négatifs:

Sur les 8 faux négatifs de l'IRAi, 2 lésions ont été manquées au niveau du squelette ax ial : la
première était une petite lésion du sacrum, à peine visible en diffusion en raison de sa petite taille,
non visible en TI car au sein d'un hyposignal diffus. non visible en STIR car située sur une one
d'art efact.
J,Il deuxième était une lésion d'un processus transverse à l'étage thoracique, mal appréciée suries
séquences standard (séquences sagittales, lésion trop latérale) la lésion était bien visible en
diffusion, mais a été considérée comme un ganglion para-vertébral. Il serait intéressant de
compléter le protocole d'examen par une séquence morphologique superposable à la diffusion,
permettant de localiser plus précisément les anomalies détectées,

Les autres lésions non diagnostiquées étaient situées surle squelette extra-axial : une lésion n'a été
visible sur aucune des séquences en raison de la proximité immédiate d'une pmthèse de hanche,
limite bien connue de l'IRM en raison des artefacts de susceptibilité magnétique,
Toutes les autres lésions étaient explorées uniquement parla séquence de diffusion elles étaient
situées notamment sur l' hum érus. la clav icule. ou la scapula. Ces lésions correspondent donc à des
faux néganfs de la séquence de diffusion.
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3. APPORT DE LA SEOUENCE DE DIFFUSION

1. Analyse g"alitative

1.1. Qualité dcs images et difficultés d'inteqlrétatioll

a. Qualité des images:

Nous avons observé que la qualité des images pouvait être différente d'un patient à l'autre, et che
un même patient, d'un palier à l'autre.
La distorsion des images est un des artefacts les plusfréquents de la séquence (figure 31) elle est
observée en début el enfin de palier, à la onction cervico-thoracique, el au contact de différences
de susceptibilité magnétique, comme à proximité de matériel métallique. Elle apparu t également
ma orée avec les défonn ations vertébrales.
Celle distorsion des images est principalement due au type de séquence utilisée (Echo-Planai),
séquence extrêmement rapide mais très sensible à la susceptibilité magnétique pour minimiser la
distorsion, nous avons diminué le nombre de coupes de chaque palier à 25 le choix d'un nombre
de coupes encore inférieur est possible, mais T'augmentation du nombre de paliers augmente le
lemps d' acquisi tian.
l.e phénomène de distorsion des images s'accompagnait souvent d'un défaut de suppression du
signal de la graisse, observé quasi-systénuüiquement au niveau des épaules el des creux SlI.\'­

claviculaires, parfois du sternum c'est dans ces localisai ions que nous avons relevé le plus grand
nombre defaux négatifs de la séquence.

1/ existait dans certains cas un décalage antéro-postérieur des images, entre un palier et le suivant,
visible sur les reformations sagjuales pour s'cffranchir de ce déca/age, nous avons adapté
manuellement lafréquence centrale pour chacune des acquisitions. en prenant une valeur moyenne
entre lesfréquences centrales calculées des paliers n 1 el n 3.
U el coll. ont utilisé celte même technique en imagerie de diffusion CO/l)S entier en 2007, avec des
résultats satisfaisants (II). Dans notre étude, celte modification était efficace sur les décalages,
mais a entra né dans certains cas un défuu! de signal, en général surles derniers paliers.
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Il IID Il
Figure 3J : Qualité des images en diffusion :
o.b : Exemple de distorsion avec défunt de sail/ration de graisse sur la séquence de diffusion (b] image
correspondante en TI (a) la distorsion était due à la proximité (r une prothèse de hanche.
C, d. e: Reformations sagiltales (c,d) etfrontale (e) en diffusion che 'rois patients différents.
c: nécdoges antéro-postérieurs el distorsion à la onction entre paliers (flèche bleue) diminution progressive du
sivnat de hall! en bas, quasi-absence de signal au niveau du rachis lombaire (flèche blanche)
cl: Déca/age el distorsion entre les paliers 2 et 3 (flèche bleue) distorsion et repliement à la onction cervico­
thoracique m'cc absence de signal sur/a moelle (flèche al/ne) (lordose cervicale prononcée).
(' : Défaut de suppression du signal de la graisse au niveau des creux sns-clavicutuires (flèches)

b. Difficultés d'interprétation:

Les images d'une séquence de diffusion sont naturellement plus bruitées. plus difficiles cl lire que
les images habituellement disponibles en IRM en particulier. le faible signal et le faible rapport
signal SUI' bruit diffèrent des séquences standard. surtout au niveau de la moelle.
Pour ces raisons. les manipulateurs éprouvent parfois des difficultés cl contr ler la qualité des
images produites ainsi, certaines acquisitions qui auraient mérité d'être renouvelées n'ont pas été
détectées.

L{)J:~' de I'interprétcnion. la lecture des images nécessite également un certain apprentissage le
signal de la moelle normale peut être variable dun palier ci 1'01111'1'. ou d un patient ci Loutre.
Certains patients presentent lin signal médullaire relativement élevé de [a on diffuse. sans
corrélaiion évidente avec un envahissement lymphonuücnx, une hypercellularité médullaire ou
avec l' ge le risque est de conclure cl un [aux positif si le signal l'si interprété comme
pathologique. De même. le signal des disques intervenébraux est variable. en hyper ou en
hyposignal pal' rapport cl la moelle selon les cas. el peut être pris ci lori pour une lésion (en lecture
axiale). ou masquer une petite lésion para-discale.
Le signal des lésions bénignes (héniangiom es vertébraux) était également augmenté sur la
séquence de diffusion dans ce cas. c' l'si l'analyse des séquences standard qui a permis de
conclure cl la bénignité des lésions.
Dans notre élude. les lésions focales étaient Ioules nodulaires. clairenicnt différentes de la moelle
ad acente pour la plupart. el visibles SUI' les séquences standanl. ce qui a considérablementfacilité
l' ininpré1alion.



1.2. Apport dc la séquence dans l'étude

a. Lors du bilan initial

La comparaison entre les combinaisons de séquences Tl STIR et Tl STJR diffusion n'a pas
mon/ré de détection supplémentaire avec l'a out de la séquence de diffusion.

Toutefois, l'addition des images de diffusion a permis de conforter le diagnostic dans deux cas: le
prem ier avait été considéré comme négatif mais douteux sur les séquences standard, du fait d'une
hétérogénéité globale de la moelle, et reclassé en négatif après lecture de la séquence de diffusion
qui ne montrait aucune anomalie,
Dans le second cas (figure 32), les lésions focales étaient peu visibles en hypersignal sur la
séquence STIR, et non décelables en Tl du fait d'un hyposignal diffus elles étaient nettement
plus visibles en diffusion, ce qui a penn is de conforter le diagnostic évoqué.

Fïgul'c 32 : lésions mal visibles en T l, hvpersignal modéré en ST/R, hypersignalfranc en diffusion

11 nombre plus élevé de patients serail nécessaire pour mettre en évidence une différence
statistique en détection lésionnelle entre la séquence de diffusion et les séquences standard.

b. Lors du bilan de fin de traitement

Lefaible nombre de cas pour lesquels une IRM post-thérapeutiqne a élé réalisée (5 cm) ne permet
pas d'analyser l' apport de la séquence de diffusion pal' rapport aux séquences standard, ni par
rapport au AIOIpho-TFP lors du suivi.

SUI' l'IRlv/ de contr le, les anomalies initialement visibles en diffusion ont régressé dans tous les
cas, en parallèle de la régression des lésions sur les séquences standard et en Morpho-TEl' d'outre
part. une diminution globale du signal de la moelle étuit observée SUI' Fex amen de fin de
traitement.

Il serait intéressant de pouvoir évaluer la sensibilité el la spécificité de la séquence de diffusion
dans Févolution sous traitement. Pal' analogie avec les applications de la séquence de diffi/sion en
pathologie générale. il est possible qu'elle détecte plus précocement la régression des lésions que
les séquences standard F intérêt potentiel dans F évaluation de la réponse précoce al! traitement est
l'vident,

2. Analyse quantitative

l.es données etaient disponibles pour Fanalyse quüntitative de la diffusion che 35 patients pour la
moelle considérée comme normale, II paüents pour les lésions focales au bilan initial, 1'/5 patients
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pour l'analyse du suivi après traitement les résultats observés sont donc à considérer avec
précaution.

2.1. Valeur du coefficient de diffusion de la moelle normale

Dans notre étude, la valeur moyenne du coefficient de diffusion de la moelle sans lésion était de
0,6.10. 3

- 0,01.JO·3 mnr' s.
Les valeurs de la moelle normale rapportées dans la littérature sont variables (tableau 26), de
0,15.10.3 mn/ s pour ard et coll. (83) à 1,66 .10.3 mni' s pour Herneth et col!.(48).

ard et coll. ob ectivent une valeur moyenne de 0,15.10.3 mn/ s au niveau du genou, et analysent
séparémeru F'ADç' de la moelle aune (0,1.10. 3 mni' s) et de la moelle l'Ouge (0,2.10. 3 mni' s) en
comparant des R 1placées sur l'épiphyse fémorale (moelle aune) et la métaphyse (moelle rouge).

023 ]0'3, .

166 10 3, .

0,33. ]0'3

0,2/10.3

0,15.10 3

Nos valeurs sont donc en moyenne pius élevées que les valeurs rapportées, mais notre population
n'était pas une population de su ers sains: la valeur observée est celle de la moelle de su ers
lymphomateux sans atteinte médullaire.

La différence entre les valeurs de la moelle normale selon les études pourrait s'expliquer de
plusieursfa ons: premièrement, par les différences inter-individuelles de composition médullaire,
notamment les différences de rapport tissu adipeux moelle hématopo étique deuxièmement, par
le faible rapport signal sur bruit de la moelle normale. qui peut introduire un biais au niveau de
l'intensité du signal et donc du calcul de l'A De troisièmement, par la variabilité des régions
anatomiques 0 le ccxfficient est mesuré enfin. par l'utilisation de techniques différentes de
suppression du signal de la graisse. dont il est possible qu'elles conduisent à une sous-estimation
du contingent adipeux de la moelle et donc à une sur-estimation de lA De.
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2.2. Différence entre le coefficient de diffusion du rachis ct du bassin

Dans notre étude, nous avons mis en évidence une différence significative entre l'A De des paliers
situés sur le rachis (nous n'avons pas analysé le palier 1 pour s' cffranchir des phénomènes de
distorsion de la onction ce/vico-thoracique) el sur le bassin (paliers 4 ou 5 selon la laille du
patient), avec un coefficient plus élevé au niveau du bassin que du rachis (respectivement 0.70,10'3

- 0,16,10.3 el 0,58.10.3 - 0,13,10.3 m11/ s)
A notre connaissance, aucune étude ne mentionne ce type de différence, ni ne compare le
coefficient de régions anatomiques différentes, mais les données concernant la diffusion
médullaire sont peu nombreuses,
En admettant que la séquence de diffusion sail strictement reproductible d'une région anatomique
à l'autre, il est difficile d'expliquerFcmgmentation de diffusion au niveau du bassin par rapport au
rachis,

ne partie de la différence observée peut cependant être liée à la séquence en effel, dans la
plupart de nos cas le rapport signal sur brui! diminue (II/ niveau des derniers paliers (probablement
en rapport avec la méthode manuelle de réglage desfréquences centrales que nous avons choisie)
ces modifications du signal pourraient influer suries valeurs du coefficient, dont le calcul dépend
du signal.

2.3. Différence entre le coefficient de diffusion des lésions focales et celui de la moelle
normale

NOliS avons ob ectivé un coefficient de diffusion significativement plus élevé dans les lésions
supposées lymphomateuses que dans la moelle ad acente che les patients présentant une atteinte
ostéo-médullaire. ainsi que par rapport à la moelle des su ets sans lésion

le coefficient de diffusion moyen des lésions focales étui! ainsi de 1,]7,10'3 - 0,28,10.3 nun' s,
celui de la moelle ad acente che les mêmes patienls de 0,710.3 - 0,11.10.3 mm' s. et celui de la
moelle saine de 0,62,10'3 - 0,1.10.3 mm' s.
Celle augmentation 11\est cependant pas observée dans Ioules les lésions: dans lin cas par exemple,
la moyenne des lésions focales étai! de 0,9,10.3

, en'ec des extrêmes de 0,69 à 1,41,10'3 en fonction
des lésions, et la moyenne de la moelle ad acente était de 0,73.10.3 (extrêmes de 0,577 à 0,933,10'
3).

Nos résultats sont concordants avec les hypothèses formulées par Nonom ura el coll (60) leur
travail a cherché à démontrer le rapport entre le coefficient de diffusion et la cellularité
médullaire outre la corrélation positive entre les deux variables, les auteurs trouvaient une
augmentation du coefficient de diffusion dans les aücintes lytnphoniatettses. mais non significative
(faible effectif). Le coefficient moyen des lésions Iymphonuucuses était mesuré à 1.31.10.3

0.33.10.3 mm: .1' leurs valeurs de moelle normale et pathologique sont similaires aux n Ires,

le mécanisme évoqué pour expliquer lougmentation du coefficient de diffusion dans
Fcnvahissement médullaire parle lymphome est le même que pour lhyperplasie médullaire, c' 1'.1'/­

à-dire une diminntion du contingent adipocytoire. dans lequel la diffusion est diminuée, el une
augmentation du contingent héniatopo étique. assimilé à l'eau, dans lequel la dtffusion est
augmentée (figure 33).
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l-igure 33: Différentes réponitions entre le tissu adipeux elle tissu hémalopo étique (colorai ion /-IfS)
Image a : moelle pauvre tissu adipeux predominant tetoile). rares cellules hénueopo étiques (flèche) entre les cellules
adipeuses
Images b el c: moelle riche tissu bém aopo etique prédominant (flèches noires). entre les adipocytes (flèches aunes]

Dans le cas des tumeurs solides. c'est le mécanisme inverse qui est habituellement décrit, la
portion tumorale à haute ccllularité diminuant la diffusion moléculaire pal' rapport aux parties
mol/es ad acentes .' le coefficient de diffusion diminue dans les lésions tumorales.
lIcmcth et coll. (-18) notent un coefficienl de diffusion diminué dans les métastases vertébrales pal'
mpport à la moelle normale (inétastases: 0.69.10.3 -O.2-1mm 2 s. moelle normale.' 1.66.10.3 ­

018 mm 2 .1) cependant, les valeurs observées du coefficient de diffusion de la moelle normale
dans celle élude sont plus élevées que cel/es habituellement rapportées.
Byun el coll. (-17), au contraire. trouvent des valeurs plus élevées pour les métastases vertébrales
(0.78.1Ir3 -0.03.10.3 1I11i/ s) que pour la moelle normale (0.33.1Ir3

- 0.03.10.3 mm' s} les
résultats de Fétude de Raya et col/. (85) vont également dans ce sens (métastases: 0.83.10.3 mm 2

.1'

versus moelle norm ale .' 0.21.10.3 mm' s).

Si les études basées sur I'onalyse qualitative du signal de la diffusion s'accordent généralement
pour dire qu'tm hypersignal médullaire franc est évocateur de nialignité (58.86), la valeur du
coefficient de diffusion dans les métastases solides resle donc discutée de plus, les études
comportant des données quantitatives sont peu nombreuses, et les voleurs observées pour le
coefficient de la moelle normale sont souvent différentes il' une élude à l' autre.

Dans le cas des lymphomes, les auteurs s'accordent également pour corréler /' hypersignol en
diffusion ({\'ec Fcuteinte lymphomcaeuse (-19). mais en ce qui concerne l' analyse quantitative. les
données disponibles sont très restreintes. ({\'ec seulement trois cas décrits (60).

iVOS résultats laissent espérer un intérêt de la séquence de diffusion en tenues de caractérisa/ion
lésionnelle. pour différencier la moelle normale des lésionsfocales.
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Cependant, l'élément le plus intéressant en pratique reste encore à déterminer: il s'agit du
diagnostic différentiel entre une lésion lytnphomateuse et une image bénigne (due par exemple à la
répartition hétérogène d'une moelle régénérative. ou à une lésion inflammatoire).
Notre étude ne permet pas cette différenciation, d'une part parce que nous avons considéré de
principe que toutes les lésions visibles simultanément sur les deux méthodes d'imagerie étaient
lymphomateuses, et d'autre part parce qu'aucune biopsie ciblée n'a été réalisée.

1: pour mettre en évidence une éventuelle différence de diffusion entre moelle régénérative et
lymphome, ilfaudrait réalisersystématiquement une biopsie des lésionsfocales.

JI reste encore à évaluer à plus grande échelle si l'analyse de coefficient de diffusion présente un
intérêt en valeur absolue, (compte tenu de la variabilité inter-individuelle, intra-individuelle entre
les différents paliers, entre les études .. .J, ou si l'utilisation est plus fiable en valeur relative (lésions
focales par rapport à la moelle ad acente che un même patient), ce qui peut être difficile à mesurer
en CŒ d'atteinte diffuse.

2.4. Régression après traitement

L'analyse de l'évolution après traitement n'a été réalisée que sur 5 patients et 31 lésions dans ces
Cal', nous avons mesuré une diminution globale du coefficient, en parallèle de la régression du
signal des lésions, en moyenne de 1,02,JO'] - 0,29,JO'] mm 2 savant traitement à 0,73.10-3

0,34.10-] mm 2 s enfin de traitement,
1.0 diminution de l'A DC n'est cependant pas systématique pour chaque nodule nous avons même
noté dans deux lésions l'augmentation du coefficient la première était une lésion asse
volumineuse du bassin pour laquelle il persistait un discret hypersignal sur les séquences
ntorphologiques et en diffusion le coefficient de la lésion est passé de J,"J à 1,6.10-3 mm' s.
La seconde était une petite lésion d'une aile iliaque, dont l'aspect est devenu kystique sur les
séquences morphologiques hm' de l'examen de fin de traitement le coefficient de diffusion est
passé de l,J6 à 2,22,JO'] mn/ s. ce qui est compatible avec une transfonnation kystique.

La mesure de l'A Deprésente un intérêt potentiel dans le suivi post-thérapeutique. ainsi que dans
l'évalua/ion de la réponse précoce au traitement.

Il serait intéressant de vérifier à plus grande échelle la pertinence du suivi par A DC, et de
déterminer également s'il a un intérêt dans le cas 0 l'A DC initial n'est pas augmenté (cl l'instar de
la S Ven iV10ipho-TEP. dont la valeur est surtout utilisée de/a on relative. en comparaison avec
celle de l'examen initial).

2.5 ADe et cellularité médullaire

l'analyse a été effectuée exclusivement sur les patients sans lésion pour s'affranchir des
modifications de l'A Deprovoquées par tirfiltration lytnphamcueuse,
Nous m'ons comparé la cellularité médullaire cl l'A De du bassin (site de prélèvement des biopsies)
et cl l'/lDC global du patient l'analyse stutistiqu« nn mis en évidence aucune corrélation dans les
deux cas.

Nos résultats diffèrent donc sur ce point de ceux de Nonomura et coll. (60) cependant. nos
critères d'analyse de cellularité médullaire étaient différents: nous avons estimé le rapport tissu
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hématopo étique espace inter-trabéculaire total, exprimé en pourcentage, et comparé chaque
pourcentage aux valeurs d'A De
Nonomura a séparé ses patients en trois groupes, moelle adulte hypo-cellulaire (rapport
cellules graisse 1 3) moelle adulte nonne-cellulaire (rapport entre et 2), et moelle
hypercellulaire ce dernier groupe a été défini sans biopsie che 5 enfants, dont la moelle était
considérée de principe comme hypercellulaire compte tenu de l' ge.
En exprimant la cellularité médullaire en rapport tissu hématopo étique espace inter-trabéculaire
total, leur groupe hypo-cellulaire correspond à un rapport 25 01: la plus faible valeur ce
cellularité dans notre étude était de 30 ,nos patients peuvent donc tous être considérés comme
norme ou hypercellulaires, selon leurs critères.

ne seconde analyse dans notre étude, entre les groupes norm o-cellulaire (50) et
hypercellulaire (50 ) n'apas non plus montré de différence d'A DC significative.

L'absence de corrélation dans notre étude s'explique peut-être par la variabilité inter et intra­
individuelle des valeurs d'ADC une analyse plus fiable pourrait être proposée, par la réalisation
d'une séquence de diffusion plus reproductible, centrée sur le site de prélèvement. avant la biopsie.

D'autre part, la conception habituelle de la cellularité médullaire, exprimée en rapport
cellules graisse, ne prend en compte que ces deux contingents cellulaires.

1: le coefficient de diffusion représente une valeur globale de la diffusion de la moelle.
Certains autres éléments méritent d'être considérés dans l'étude de moelle, comme l'CO' exemple la
quantité de tissu fibreux de soutien, la proportion de travées osseuses, ou encore la vascularisation.
qui participent certainement à la diffusion médullaire globale.
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4. LIMITES DE L'ETUDE

La principale limite de cette étude est liée au choix de la méthode de référence, qui repose sur un
consensus des différents examens.
Nous avons choisi cette référence car la biopsie ostéo-médullaire iliaque ne peut être considérée
comme une méthode de référence fiable, du fait de sa faible sensibilité en cas de lésions
médullaires focales.
La méthode de référence la plus pertinente aurait été la biopsie ciblée des lésions suspectes, que
nous ne pouvions évidemment pas réaliser de fa on systématique, étant donné le caractère
invasifde ces prélèvements une biopsie dirigée peut par ailleurs être techniquement difficile dans
certaines localisations (COIpS vertébral par exemple).

A ucune biopsie complémentaire n'a été réalisée pendant l'étude, CCII; dans les cas discordants ou
qui prêtaient à discussion, d'autres éléments conduisaient à un classement en stade III ou IV
l'incidence thérapeutique et pronostique de la détermination précise du statut médullaire n'était
donc pas suffisante pour ustifier une biopsie ciblée.

Les examens ugés discordants ont bénéficié d'un contr le post-thérapeutique en imagerie par
MOlpho-TEP et IRM, et d'une biopsie iliaque de contr le lorsque la biopsie initiale était positive
nous [NOnS interprété la régression des lésions après traitement comme étant un argument en
faveur de l'ex istence réelle des atteintes initiales, ce qui est également discutable.
En effet, il n'est pal' exclu qu'une lésion bénigne (phénomènes inflammatoires ou moelle
régénérative hétérogène par exemple) évolue également favorablement après 6 mois de délai et un
traitement par chimiothérapie.

ne deuxième limite de l'étude est lefaible effectifde la population (n "9) et des atteintes ostéo­
médullaires (12) les analyses statistiques ont été réalisées sur "8 patients pour le calcul des
valeurs de sensibilité el spécificité des examens, ce qui ne permet pas de mettre en évidence de
différence significative entre les deux méthodes d'imagerie.
De même, des tests statistiques non paramétriques ont du être employés pour les analyses portant
surie coefficient de diffusion. en raison dufaible effectif.

Toutefois. même si sa taille est petite. l'échantillon présenté peut être considéré comme
représentatif de la population. les patients ayant été inclus de fa on prospective la population
observée est constituée par un groupe homogène de LI1 et LMNH agressifs. dont l' ge. le .l'ex ratio
et la proportion relative de LH et de IMNH sont en rapport avec les données connues pour la
population générale. Par ailleurs. tous les patients ont été inclus IOJ:l' du bilan initial. avant tout
traitement, et aucun dé/ai supérieur à 15 ours n'Cl été observé entre la réalisation des trois examens
étudiés.
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5. PERSPECTIVES

L'iRM semble être une technique prometteuse dans l'exploration médullaire des lymphomes son
principal atoutface aux autres méthodes d'imagerie est l'absence d'irradiation.
De nouvelles avancées technologiques apparaissent régulièrement, et sont encore cl prévoir dans
l'imagerie de la moelle osseuse, dans la séquence de diffusion, et dans l'imagerie du COI])S entier,
Lefacteur limitant en iRM l'este tau ours le temps d'acquisition il peut être diminué pal' l'emploi
de nouvelles techniques comme l'imagerie parallèle, mais aussi par la sélection des séquences les
plus pertinentes pour l'exploration réalisée. d'a l'intérêt d'études complémentaires SUI' la valeur
diagnostique des séquences.

1. La séquence de diffusion

Des améliorations techniques devraient être possibles pour la séquence de diffusion, notamment
pour diminuer les phénomènes de distorsion des images et augmenter le rapport signal SUI' bruit
les séquences EPI utilisées peuvent être perfectionnées (augmentation du nombre de paliers,
homogénéisation du signal) si elles sont compatibles avec une analyse quantitative, d'autres
séquences de diffusion pourraient être employées, moins sensibles aux phénomènes
d'inhomogénéité de champ, plus robustes en terme de qualité d'image, éventuellement
réalisables dans d'autres plans d' acquisitian pour lintitel' la durée d'ex amen.

L'utilisation de systèmes d'antennes en réseau phasé sur le COl])S entier (qui ne sont pas encore
disponibles SUI' notre appareil) paumât permettre en particulier d'améliorer la qualité des images
tout en diminuant la durée d'acquisition Fupport de l'IRM cl très haut champ (31) présente
également un intérêt potentiel en termes de rapport signal SUI' bruit.
Par ailleurs, la séquence de diffusion bénéficierait .1' renient de l'addition d'une séquence
morphologiqne sous- acente, d'une part pourpennettre d'analyser en séquence standard les ones
encore mal explorées pal' la diffusion, mais aussi pour localiser précisément les anomalies décelées
en diffusion.
En imagerie abdominale, des techniques similaires sont utilisées, qui associent et fusionnent les
images de la diffusion avec une séquence morphologique elles sont appelées virtual PET-MRI
pal' analogie avec la fusion entre les images du scanner et du TEP dans l'imagerie pal' Morpho­
TEP (figure 3./).

d
Figure 3-1: Exempte de fusion entre l'image de d{f/ZfSioJl el l'image axiale TI che lin patient cie notre
etude. présentant des atteintes ntniti-foccdes du bassin rintcnsite dl! signal en diffusion es! cxprùnée pur une échelle
de COl/leurs.
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2. L'exploration du corps entier

ne des conditions nécessaires à l'utilisation de l'imagerie COlpS entier en fRM dans les
lymphomes est la réalisation d'une analyse satisfaisante de la moelle.

En ce qui concerne la couverture anatomique, nous avons constaté qu'une analyse du squelette
axial seul était insuffisante l'exploration médullaire doit inclure également les ceintures
scapulaire et pelvienne, ainsi que la cage thoracique.
La résolution spatiale doit être suffisante.
Le plan choisi doit permettre une analyse correcte du rachis, notamment en cas de déformation
scoliotique ou cyphotique, fréquente che les su ets gés 01: en imagerie COlpS entier, c'est
souvent le plan frontal qui est utilisé, en raison du gain de temps apporté parlefaible nombre de
coupes et de paliers nécessaires pourtant, c'est le plan sagittal qui est considéré comme le plus
fiable dans l'analyse du rachis (39), en limitant les effets de volume partiel dans le cas des
déformations cyphotiques.

Les séquences nécessaires à l'analyse de la moelle devront être déterminées nous avons noté par
exemple la difficulté d'interprétation de la séquence en Tl, surtout che les patients eunes, et
suggéré qu'une exploration en STiR et diffusion pounait suffire la séquence en Tl est pourtant
considérée comme rune des séquences les plus sensibles lorsque l'envahissement médullaire est
faible (49), et comme indispensable à l'exploration médullaire (51,87).

L'unolyse de la moelle doit s'intégrer dans un protocole d'exploration du COlpS entier, c'est-à-dire
que l'examen doit permettre d'analyser simultanément l'extension ganglionnaire, viscérale et
médullaire dans un temps d'acquisition raisonnable ces explorations devraient être possibles dans
l' avenir avec!' utilisation des systèmes d'antennes en réseau phasé du C01]JS enlier.

Lin et coll. (88) ont publié en Mars 2009 une étude pilote à partir de 21 patients atteints de
myélome.
il vec un système d'antennes en réseau phasé, ils réalisent une exploration du COlpS entier, en
séquences Tl, ST1R, perfusion, et Ti après in ection. (n'ec une durée d'acquisition totale de 28
minutes.
Leur séquence de perfusion est réalisée dans les plans sagittal et frontal, permettant une analyse
globale du compartiment médullaire, incluant le rachis, le bassin, les c tes, et l'extrémité
supérieure desfémurs et humérus la résolution temporelle est de 60 secondes, ce qui leurpermet
d'obtenir des courbes intensité temps exploitables pour l'analyse de la perfusionmedullaire.

utre des données morphologiques de qualité parles séquences en Tl, STiR, et Tl avec in ection.
avec une résolution spatiale élevée, leur protocole perm el donc également une analyse
fonctionnelle COl]7S entier par la séquence de perfusion médullaire.

Cette étude démontre Iafaisahilité d'un bilan d'extension global en lRM, permettant une analyse
médullaire et viscérale satisfaisante en associant des données à la fois morphologiques et
[onet ionnelles.

La valeur diagnostique d'un tel bilan d'extension par Ik M restera à déterminer dans les
lymphomes, notamment parrapport à celle du Morpho-Tl-P.
POUl' l'heure. les éludes disponibles sont pel! nombreuses: aucune élude ne compare directement
lRM et iV!OIpho-TFP dans Fex tension générale des lymphomes dans les études comparant T lRM
à un autre examen (généralement le scanner), les séquences utilisées sont le plus souvent Tl el

S~TIR, se li/es Olt associées leurs résultats sont considérés comme satisfaisants. malgré des réserves
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en termes de résolution spatiale (faible détection des ganglions infra-centimétriques) et dans
certaines localisations, notamment pulmonaires (68-70) rapport des techniques d'imagerie
parallèle dans ces séquences standard devrait accro tre la résolution spatiale des images, ainsi que
la qualité des explorations pulmonaires.

La séquence de diffusion pOU/Ta peut-être elle aussi augmenter la sensibilité de l' lRM son intérêt
en termes de caractérisation lésionnelle, notamment pour l'atteinte ganglionnaire, n'est pas encore
déterm iné.

Dans les lymphomes, l'imagerie TEP fournit des données fonctionnelles et métaboliques
importantes, particulièrement utiles dans le suivi sous traitement les études comparant le scanner
et le Morpho-ThP ont en effet prouvé que l'analyse morphologique seule des lésions résiduelles
était insuffisante pour uger de la régression ou de la persistance de maladie active (33,35,36).

Par I'ossociation de l'imagerie fonctionnelle et des données morphologiques, l' lRM peut
potentiellement égaler les performances du MO,?Jho-TEP en termes de détection, de caractérisation
lésionnelle, et surtout d'évaluation post-thérapeutique ce n'est qu' ci cette condition qu'elle pourra
être proposée comme une alternative au Morpho-T'El' dans le bilan d'extension des lymphomes.

3. Les autres séqueuces

,\,'1 nous avons choisi la séquence de diffusion dans cette étude. d' autres séquences, encore peu
utilisées en pratique courante, ont montré des résultats encourageants duns l'analyse de la moelle
osseuse, comme la perfusion.

l.a séquence de perfusion médullaire est une technique d'imageriefonctionnelle son apport dans
les syndromes lympho-prolifératifs a été étudié par l'équipe de Rahmouni et coll. (89,90).
I.e principe repose sur l'analyse quantitative des variations du signal en TI au moment de
l'administration rapide d'un produit de contraste intra-vasculaire les modifications du signal
permettent d'estimer la perfusion du tissu étudié. représentée par une courbe d'intensité de signal
enfonction du temps.

l,' intérêt de la perfusion médullaire repose sur l' hypothèse il"une hypervascularisation des lésions
tumorales, liée ci l'augmentation de I'angiogenèse. décrite dans de nombreux types tumoraux dont
les lymphomes (91.92).

En 2007. Rahmouni et coll. (89) démontrent Fintérê! de la séquence de perfusion dans -/2 cal'
d'atteintes médullaires histologiquement prouvées (31 myélomes et II lymphomes) le
pourcentage de rehaussement medullaire était significcuivement augmenté che ces patients. par
rapport à un groupe de su ets sains en outre. les auteurs observent dans certains cas une
diminution de Fhyperperfusion médullaire parallèlement ci la régression des lésions sur les
examens de contr le.
Dans cette étude. la séquence de perfusion est centrée .l'III' un segment rachidien. La résolution
temporelle est élevée. mais Fanalyse de la moelle en totalité 11'est pas possible. Olt nécessiterait
plusieurs in ections de produit de contraste.
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Dans l'étude de Lin et coll. précédemment citée (88), la séquence de perfusion est réalisée sur
l'ensemble du COlpS en acquisition frontale et sagittale la résolution temporelle est moins
importante, mais l'exploration du COI])S entier permet une analyse fonctionnelle de tout le
compartiment médullaire.

Il existe pal' ailleurs des agents de contraste présentant un intérêt particulier dans l'imagerie de la
moelle: il s'agit des oxydes de fer super-paramagnétiques comme les SPI (Small Paramagnetic
Iron xides) ou SPI (ltra Small Paramagnetic Iron x ides). Ces agents du système réticule­
endothélial sont captés par les cellules de la moelle normale ou hypercellulaire, mais ne sont pas
captés par les cellules lymphomateuses.
L'accumulation cellulaire du produit de contraste super-paramagnétique entra ne une diminution
du signal en T2 au niveau des tissus.

Daldrup-Link et coll. (93) étudient en 2002 l'intérêt des SPI et des SPI dans l'analyse de la
moelle che 18 patients en cours de traitement pour un lymphome de bas grade ou un
plasmocytome. Ils ob ectivent une différence significative entre le signal en T2 de la moelle
nonnale ou hypercellulaire d'une part, et de la moelle tumorale d'autre part. En effet, après
administration du produit de contraste, le signal est diminué dans la moelle normale alors qu'il
reste peu ou non modifié dans l'atteinte tumorale. La séquence la plus sensible à ces varia/ions de
signal est la séquence STIR.
Les auteurs notent cependant qu'en cas de faible envahissement tumoral (inférieur à 20 ),
1" atteinte lymphomateuse n'es/ pas décelable car le signal après in ection du produit de contraste
ne diffère pas de celui de la moelle normale.

La différencia/ion entre une lésion médullaire bénigne (régénérative) et un envahissement tumoral
est importante en pratique clinique le problème se pose en particulier sous traitement, car les
patients re oivent souvent des facteurs de croissance entra nant une régénéra/ion médullaire. r,

en IRM comme en Morpho-T'El'. la régénéra/ion médullaire 1'/ l'at/einte tumorale peuvent
présenter lin aspect identique, pouvant/aire conclure à lor' à une récidive tumorale.
L'usag« des SPI présente donc un intérêt potentiel dans l'imagerie de la moelle,
particulièrement lors de l'évalua/ion post-thérapeutique,
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CONCLUSION

Dans notre étude, l' IRM se révèle un examen Ile/formant dans le diagnostic de l'extension ostéo­
médullaire des LH et des LMNH agressifs, avec une sensibilité et une spécificité de 91,7 et
100 respectivement. Lefaible effectif ne permet pal' de conclure à une différence entre l'IRM et
le Morpho-Tlil', ni à l'absence de différence, mais la concordance entre les deux examens est
élevée.

Nous avons noté par contre une discordance importante entre les résultats de l'imagerie et ceux de
la biopsie, due principalement à l'existence d'iüteintes focales non détectées par la biopsie. Ces
résultats confortent ceux d'autres études comparant la biopsie au }v!0IlJI1O-TEP ou à l'IRM. La
réalisa:ion d'une imagerie s'avère donc indispensable dans l'évaluation de Fotteinte médullaire.
Cependant, l'imagerie seule n'est pas suffisante, car l' IRM com me le Morpho-TEP présentent des
faux négatifs, en particulier en cas d'envahissement tumoral quantitativement faible ou par un
contingent indolent. La biopsie ostéo-médullairc demeure donc nécessaire il pourrait être
intéressant toutefois de la réaliser après le bilan radiologique, afin d'orienter le prélèvement si
nécessaire.

L' lRM appara t comme une technique prometteuse dans l'imagerie du lymphome, notamment par
la possibilité d'analyses fonctionnelles.
Si la séquence de diffusion n'a pas montré d' apport significatif dans la détection des lésions,
l'analyse quantitative du cœfficient de diffusion pourrait présenter un intérêt potentiel en termes de
caractérisation lésionnelle. L' apport des mesures quantitatives mérite d'être précisé, en particulier
dans l'évaluation de la réponse au traitement la séquence de diffusion pourrait peut-être alors
pennettre le monitorage des lésions sous traitement.

Le protocole réalisé dans celte étude était centré que le squelette axial les avancées
technologiques récentes et à venir devraient rendre possible la réalisation d'un bilan d'extension
exp/oran/le COlpS entier, analysant simultanément ra/teinte viscérale, ganglionnaire et médullaire,
dans un temps d'acquisition raisonnable.
Il vec un protocole d'exploration ce de type, nous pourrions alors proposer en alternative au
Morpho-Tlil', un bilan d'extension complet en IRivJ. combinant une analyse morphologique et
fonctionnelle du COipS entier, par une méthode non irradiante.
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ANNEXE 1 : PRINCIPE PHYSIQUE DU MORPHO-TEP

Lcs émetteurs dc positons

Les émetteurs de positons sont des isotopes radioactifs caractérisés par un excès de charges
positives dans leur noyau. Ils se désintègrent vers un état stable 1)(0' émission d'un positon
(B ) ou par capture électronique.

L'isotope le plus utilisé en pratique est le Fluor 18, du fait de sa demi-vie relativement longue,
permettant le transport des molécules marquées. La plupart des isotopes ont une demi-vie courte
nécessitant une utilisation à proximité immédiate du lieu de production.

. , ,

adioéléments "c 13N 15 18F

'ériode (m inutes) 20 10 2 UO

.ibre parcours moyen dans l'eau (mm) t.t 1.5 2.7 0,6

Principaux émetteurs de po sitons

R

1

1

.1~adioactivité p+

En cas d'émission B ' un proton est transformé en un neutron, avec émission d'un positon et d'un
neutrino.
Le positon est de masse égale à celle d'un électron mais de charge opposée. Après un parcours de
quelques millimètres dans les tissus, a il perd son énergie cinétique par interaction avec la
matière, le positon interagit avec un électron. Ceci conduit à l'émission simultanée de deux
photons V d'énergie 511 keV chacun, émis à 180 l'un de Foutre (photons d'cmnihilation).

Figure 1 .' Désintégration du positon el réaction dcmnihilation.

Détectiou en coïncidence

Le principe du TEP consiste à détecter les deux photons de 511 keV pour déterminer le lieu de la
reaction dannihilation. Deux photons proviennent d'une même annihilation s'ils .1'0111 détectés
simultanémem par deux détecteurs indépendants. Le lieu dannihilation se situe alors dans le
volume exploré su!' la ligne reliant les del/X détecteurs.
Les deux photons sont pris en compte s'ils arrivent SUI' les délecte un' dans la bonne fenêtre en
energie el dans une fenêtre temporelle de lordre de 6 cl 15 nsec (co ncidence vraie). Les photons
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anivant Cil dehors de cettefenêtre temporelle son/ re etés /)(0' le circuit de co ncidence (collimation
électroniqueJ,

y

y

[[ll]]
Figure 2 : Détection en coïncidence,

Principcs dc fonctionncmcnt d'un TEP

Descrip/ion générale:

Le tomographe es/ constitué de détecteurs répartis en anneau au/our du patient.
Choque détecteur comprend un cris/al scintillateur et un ou plusieurs photomultiplicatenrs. Le
système es/ complété par un circuit électronique permettant de déterminer la pro ection du lieu
d'annihila/ion. L' information es/ enregistrée dans une matrice contenant tous les éléments de
pru ection crune coupe de rob el, ne reconstruction tomographique est ensuite réalisée.
pertncttant l'ob/en/ion des images par analyse de la distribution tridimensionnelle dutraceur.

II

Figure 3 : Les différentes parties du tomographe à émission de positons

J: Détecteurs élémentaires répartis en anneaux autour du patient.
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Il: Circuit électronique de co ncidence : les deux photons y sont acceptés s'ils ont une énergie
proche de 511 keV et s'ils arrivent dans une fenêtre temporelle de l'ordre de la nsec.
111: Reconstruction des données: obtention de l'image de la répartition du traceur au sein du
patient.

Les. détecteul:\' :

Ils doivent orrêter le rayonnement, determiner l'énergie du phalon incident et le moment précis de
la détection.
Chaque photon entrant dans la cha ne de détection est analysé individuellement. Il interagit avec
les électrons du cristal en cédant son énergie. Celle énergie est transformée par phénomène de
scintillation en énergie lumineuse. Elle est ensuite acheminée vers la phoiocathode du
photomultiplicateur 0 elle est convertie en électrons el amplifiée.
Les détecteurs doivent avoir une bonne résolulion en énergie, et une bonne efficacité de détection.
Ils doivent pour cela posséder une densité el un numéro atom ique élevés.
Les deux cristaux les plus utilisés sont inorganiques. L'orthosilicate de lutétium (LS ) possède
une bonne résolution el une bonne sensibilité, ainsi qu'un temps de décroissance courl el un bon
rendement de conversion lumineuse.
La laille des détecteurs détermine en panil' la résolution spatiale du système.

Reconstmcliontomographique:

ne étape de reconstruction tomographique est nécessaire. qui mesure la pro l'ction du lieu des
reactions d'annihilation survenant au sein de l'ob et.
res éléments de pro l'clion d'une coupe sont stockés dans une matrice sous forme d'un
sinogrannne. qui contient l'ensemble des éléments de pro ection d'une coupe de l'ob el. La
reconstruction consiste cl calculer la distribution de la radioactivité (1/1 sein du plan de coupe, cl
partir de ce sinogrannne.
l.cs méthodes de reconstruction. en particulier les filtres utilisés, limitent Ia résolution spatiale. Ils
effectuent un compromis en résolution spatiale el bruit.

JA' fllloJ'o-désoxy-glllcosc marqllé ail flllor 18 : 18 F-FDG

Le Fluor 18 estl'émetleur de positons le plus utilisé. Il possède une demi vie relativement longue
de 110 minutes. permettant son transport depuis son lieu de production (cyclotron médical)
lfSqU'OU service de médecine nucléaire.

Le 18F-FDG est un analogue du 2-désoxy-D-glucose. Ilfranchit la membrane cellulaire par les
transporteurs membranaires du glucose. pour y être phosphorylé par une hex okinase en fluoro­
désoxy-glucose-ô-phosphate ou 18F-FDG-6-Phosphate.
Le 18F-FDG-6-Phmphate. cl l'inverse du Glucose-ri-Phosphate, n'a pas defonction physiologique
possible il interrompt le cycle de la glycolyse el s' accumule dans la cellule.
Celle accumulation de FDG-6-phosphate inIra-cellulaire est proportionnelle au transport
m enibranaire de glucose ainsi qu' cl l'activ ité de l' hex ok inase, qui reflètent l'actil' i lé celluiaire.
Dans les cellules tumorales. Foctivité cellulaire est augmentée el se traduit par une augmentation
de la captation el de l'utilisation du glucose.
Le 18F~FDG-6-Pho.\phate s'accumule donc. parallèlement au glucose, de fa on intense dans les
cellules tuntorales. Toutefois. cette fixation n'est pas totalement spécifique. el peut se rencontrer
dans les pathologies inflamnuuoires el infectieuses.
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ANNEXE 2 LETTRE D'INFORMATION

Lise attentivement celle notice el pose Ioules les queslions qui vous sembleront utiles. Vous
poutre alors décider si vous voule participer cl celle recherche ou non.

Titre de l'élude.' Apporl de l' IRM pour le diagnostic des atteintes de la moelle osseuse dans le
bilan d'exlension des lymphomes.' comparaison avec le MOipho-TEP el la biopsie osseuse

Nom du Promoteur .' CH de Nancy
A dresse du promoteur .'
29, avenue du Maréchal de l.attre de Tassigny - 5"'035 NANC cedex

Monsieur. Madame. Mademoiselle

Le docleur Valérie LA RENT,
A dresse.' CH NA NC SC/vice de Radiologie A dulies, H pilai de Brabois. 5"'550
VAND JO VRE
Téléphone.' 03.83.15."'1.86
Médecin investigateur, vous propose de participer à une élude.

• Objectifs dc l'étude:

Celle élude vise cl mettre en évidence Foptitude de l'IRM cl détecter l'extcusion à la moelle
osseuse des lymphomes. en la comparant aux deux méthodes actuellement utilisées. la biopsie
ostéo-médullaire el le MOipho-TEP ( ou PET-Scanne/Jo

Nous pensons que l' IRk/ permettra de mieux détecter el caractériser les atteintes de la moelle
osseuse dans les lymphomes.
1.'IRM (Imagerie par Résonance Magnétique) nous para 1 être une méthode de choix. car elle est
non invasive el /10/1 irradiante.

• Type d'étude:

Il s' agil d'une élude prospective d'évaluation d'une méthode de diagnostic.
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• Modalités pratiques:

L'étude se déroulera de lafa on suivante:
Dans le cadre de la prise en charge de votre maladie, vous viendre à l'h pital pour passer
plusieurs examens:

le MOipho-TEP (également appelé PET-Scanner)
le scanner cen'ico-thoraco-abdomino-pelvien
la biopsie osseuse

raus ces examens sont systématiques, et sont normalement prévus dans le bilan de votre maladie.
En plus de ces examens, nous vous proposons de passer une IRM.

L'IRM:

L' IRM sera réalisée le même our que le MOipho-TEP, dans la même matinée.
l'Ile se déroulera dans le service de Radiologie, et durera environ 45 minutes.
Elle sera centrée sur l'étude de la moelle osseuse, c'est-à-dire sur la colonne vertébrale et le bassin.

Pendant l'IRA1, vous sere allongé dans une sorte de tunnel les manipulateurs et les médecins qui
effectueront l'examen communiqueront avec vous.
Le bruit produit par la machine peut être inconfortable, il sera atténué par le port d'un casque
diffusant la musique de votre choix ou par des bouchons d'oreilles si vous le souhaite . nous
pouvons également vousfaire visionner un filin pendant la réalisation de l'examen.
La position sur la table d'examen et l'étroitesse du tube peuvent également être quelque peu
inconfortables.

L'examen n'est pas douloureux.
Il existe des contre-indications à l'IR,\1, notamment si vous êtes porteur d'un pace-maker, de
certains clips métalliques chirurgicaux, ou de COl!)S étrangers métalliques intra-oculaires, c'est
pourquoi les manipulateurs vous poseront une série de questions avant votre entrée dans la
machine.

1.' IRM est une techniques 1'1', pour laquelle il existe très peu de risques si les contre-indications
sont respectées.
Elle est non irradiante car elle repose sur l'utilisation de champs magnétiques, et non pas de rayons

Après la réalisation de votre IRAI, vous poutre réaliser comme prévu le Morpho-Tl/P.
L'IR!\] sera analysée par le médecin, qui transmettra un compte-rendu détaillé au service
d' Hématologie. afin d'améliorer, le cas échéant. votre prise en charge.

Précautions à prendre pour lesfemmes:

Pendant l'étude. vous devre utiliser une méthode contraceptive efficace.
ne méthode contraceptive efficace est définie comme une méthode associée à lin faible taux

d'échec (soit moins de J par an) lorsquelle es! utilisée en permanence el correctement. pal'
exemple implants. in ectables. contraceptifs oraux combinés, certains dispositifs intra-utérins
(stérilet).
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Le Morpho-TEP ou PET-Scanner:

Cet examen est prévu de fa on systématique dans le cadre du bilan de votre maladie, il permet
d'évaluer l'extension de la maladie au niveau des ganglions, des organes profonds, et de l'os.
Le MOipho-TEP se déroulera dans le se/vice de Médecine Nucléaire, également situé à l'H pilai
de Brabois.

II comporte une in ection intra-veineuse.
II nécessite d'être à eun depuis plus de 6 heures, mais vous poutre néanmoins boire des boissons
non sucrées et prendre vos médicaments comme d' habitude le our de l'examen.

Vous restere au repos complet au moins 5 minutes avant et 60 minutes après l'in ection intra­
veineuse du produit.
Ensuite, après être allé aux toilettes pour éliminer le produit stagnant dans la vessie, vous passere
dans l' im ageur 0 vous sere installé comme dans un scanner.
L'acquisition des images durera environ 45 minutes.

nefois ce dernier examen terminé, votre perfusion sera enlevée et vous poutre quitter le CH
sans consignes ni précautions particulières attenantes aux examens.

• Technique des examens d'imagerie:

l' IRA1 est une technique diagnostique qui produit des images en coupes des organes et structures
rie /' organisme. Elle utilise certaines caractéristiques des tissus lorsqu'ils sont placés dans un
champ électromagnétique. Les signaux recueillis permettent alors de générer des images.
1/s'agit d'une technique non irradiante, qui n'utilise pas de rayons

Le PET-Scanner ou Morpho-TEP est une technique d'imagerie qui couple une scintigraphie 3D cl
un scanner basse résolution. Elle est très utilisée dans le domaine de la cancérologie, car elle
permet parfois de détecter une activité tumorale avant que la tumeur ne soit visible.
Cet examen nécessite l'in ection intra-veineuse d'un traceur radioactif (18-FDG ou 18 -fluoro­
désoxy-glucose), qui est très rapidement éliminé par I'organisme.

• Modalités de la recherche:

Cette étude est proposée cl tous les patients porteurs d'un lymphome agressif; lors du diagnostic
initial de leur maladie.

Si vous accepte de participer cl l'étude. une première 1RM sera réalisée lors du bilan initial. le
même OUI' que le MOipho-TEP une 1RM de contr le sera peut-être réalisée 101:\' du bilan defin de
traitement. dans ce cas elle sera également couplée au Morpho-TllP afin de limiter les
déplacements.

• Bénéfices espérés:

Les résultats de l'étude pennettront aux fit/urs patients de bénéficier des meilleures techniques de
diagnostic médical en ré/al des connaissances de la médecine.
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Si, comme nous le pensons, l'IRM s'avère pertinente pour la détection ou la caractérisation des
lésions de la moelle osseuse, il est possible que votre prise en charge en soit améliorée, même en
COli/OS' d'étude.

• Méthodes alternatives de diagnostic:

Si vous ne souhaite pas participer à cette étude, le bilan d'évaluation de votre maladie sera réalisé
de fa on conventionnelle, parla biopsie osseuse, le scanner et le MOipho-TEP.

Votre refus de participer n'aura aucune conséquence sur le type et la qualité de votre prise en
charge, ainsi que sur vos relations avec le médecin investigateur

• Modalités de participation:

Si vous accepte de participer à celle étude, votre participation sera précédée d'un examen médical
dont les résultats vous seront communiqués par le médecin de votre choix avant la signature du
formulaire de consentement.

Le Dr LA RENT, médecin investigateur. vérifiera que vous êtes bien affilié(e) à un régime de
sécurité sociale.

Si vous accepte , vous pouve à tout moment quitter cette étude sans conséquences sur votre futur
traitement. Vous pouve également sortir de l'étude si votre médecin pense que c'est mieux pour
vous.

Votre participation à cette étude est entièrement volontaire.
Votre participation sera ensuite enregistrée sur le fichier national des personnes se prêtant à des
recherches biomédicales. Vous aure la possibilité de vérifier l'exactitude et de rectifier les
données infonnotisées vous concernant dans ce fichier auprès du Dr LA RENT ou du Ministre
chargé de la santé. La destruction de ces données s'effectuera un an après la fin de votre
engagement dans ce tte élude.

Toute nouvelle information devenant disponible au cours de l'étude et pouvant avoir des
implications sur votre personne vous serafournie parle Dr LA RENT.

Vous n' LIure aucune charge financière à supporter.

Confonnément à la réglementation en vigueur, le CH de Nancy, qui organise celle recherche
biomédicale en qualité de promoteur. a contracté une assurance conformément aux dispositions
législatives. garantissant sa responsabilité civile et celle de tout intervenant auprès de GER LING
(Société dcssurance HDI- GERLING-IND STRIES)

A l'issue de la recherche, vous sere informéïe) des résultats globaux de la recherche par
Fintermédiaire de votre médecin.

• Cette recherche are ulm avisfavorable du Comité Protection des Personnes Est !JI ainsi
que l'autorisation de II/ise en œuvre de l'A utorité Compétente de Santé (Direction Générale de la
Santé).

• En application de la loi infonnatique. fichiers et liberté du 06 anvier 1978 modifiée. le
fichier infonnatique utilisé pour réaliser la presente recherche afait l'ob et d'une autorisation de la
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CNIL (Commission Nationale Informatique et Libertés). Seules les données nécessaires à la
recherche seront recueillies. Vous ave néanmoins le droit de vous opposer à ce que les données
vous concernantfassent l'ob et d'un traitement automatisé. Si vous accepte, vous aure à tout
moment le droit d'accéder aux données vous concernant. Vous aure également le droit de
demander à ce que les données inexactes ou devenues inexactes soient rectifiées. Vous pourre à
tout moment exercer ces droits auprès du DI'LA RENT. (n de téléphone: 03.83.15.41.86)

• POUl' toutes les informations de nature médicale, ces droits pourront être exercés
directement ou parl'intennédiaire du médecin de votre choix.

• Toutes les données et informations vous concernant l'esteront strictement confidentielles.
Les données vous concernant ne seront accessibles qu'aux personnes participant à celle recherche
et aux personnes chargées parle promoteur de contr 1er la qualité de l'étude le cas échéant elles
pourront également être transmises aux autorités sanitaires habilitées. Dans tous les cas, elles
seront exploitées dans les conditions garantissant leur confidentialité.
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ANNEXE 3 FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

Les détails concernanl celle élude sontfournis dans la lettre d' informotion spécifique qui vous
a été rem is.
Lise attentivement celle notice el pose Ioules les questions qui vous sembleront utiles.
Si vous acceple de participer à celle élude, veuille compléterle formulaire ci-dessous.

[
Titre de l'élude. Apport de 1'1RM pour le diagnoslic des atteintes de la moelle osseuse dans le

_bilun d'exlension des lymphomes: comparaison avec le Mo/pho-TEP l'lia biopsie osseuse

Nom du Promoteur : CH de Nancy
A dresse du promoteur :
29, avenue du Maréchal de Lattre de Tassigny - 54035 NA Ne cedex

(' soussigné (l'). M............................................................. (nom complet en lettres
capitales) déclare avoir compris le but el les modalités de celle élude. qui m'ont été pleinement
expliqués par .

• 'ai re u le formulaire d'infonnation spécifique que 'ai eu la possibilité d'étudier avec
aileni ion.
iii Des réponses ont été apportées à foules nies questions.

• 'ai disposé d'un délai de réflex ion avant de prendre ma décision.

• Si'acceple de participer ci celle élude. ma participation sera enregistrée sur le fichier
national des personnes se prêtant ci des recherches biomédicales. 'aurai la possibilité de vérifier
auprès du Dr LA RENT /' exactitude des données me concernant dans le fichier el la destruction
de ces données lin an après lafin (le mon engagement dans cette élude.

• "accepte de paniciper ci celle recherche dans les condilions précisées dans le fonnulalre
dinfonnation ci- oint, l' demeure libre de quitterFétude ci tout moment sans que cela n'cffecte la
prise en charge médicale ultérieure.
'en informerai alorsle Dr LA RFNT.

Il Le fait de ne plus participer à celle recherche ne portera pas atteinte à mes re/a/ions ({vec
mon médecin el ne remettra pas en cause la qualité des soins ultérieurs.

Il 'cd été infonnéte) que conformément à la réglementation sur les éludes cliniques. le
Comité de Protection des l'l'nonnes Est JlI a rendu un avis favorable pour la réalisaiion de celle
élude en dale du 03 07 20IJ8 el la Direction Générale de la Scmté a donné son autorisation pour la
réalisai ion de celle élude en dale du 17 IJ6 2IJIJ8.

• .{fi également été informé que conformément cl la loi en vigueur, lin contrat dassurance a
été souscrit par le promoteur de la recherche auprès de GERLING (Société d'assurance IIDI­
GERLING-IND S'TRIES)
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• Toutes les données me concernant. y compris mon dossier médical, resteront
confidentielles. en'autorise leur consultation que par les personnes qui collaborent à la recherche,
aux personnes chargées par le promoteur de contr ler la qualité de l'étude ainsi que pœ' un
représentant des autorités de santé.

• 'accepte que les données nécessaires à la recherche soient recueillies durant ma
participation à l'étude et fassent l'ob et d'un traitement informatisé autorisé par la Commission
Nationale Informatique et Liberté. 'ai bien été informé de la finalité du traitement (on m'a
expliqué cl quoi sen' iraient ces données) ainsi que des destinataires de ces données.
,ai bien noté qu'en application de la loi Informatique et Libertés du 6 anvier 1978 modifiée,
e dispose d'un droit d'accès aux données me concernant ainsi qu'un droit de rectification. e peux

exercer ces droits à tout moment auprès du titulaire de l'autorisation de recherche.

• e donne mon consentement pourparticiper à cette recherche.

Date: """"""""""" .... ,, .......

• e pourrai à tout moment demander toute information complémentaire au Dr LA RENT
N de téléphone 03.83.15.41.86

• Mon consentement ne décharge en rien l'investigateur et le promoteur de l'ensemble de
leurs responsabilités et e conserve tous mes droits garantis parla loi.

• A /' issue de la recherche. e serai informéte) des résultats globaux de cette recherche par
Illon médecin.

A REivlPLIR PA R LE PA TIENT
Date: .
Signature du patient

A REMPLIR PAR L'INVESTIGA TE R
e soussigné Docteur (nom en lettres capitales) confirme avoir

pleinement expliqué au patient le but et les modalités de cette étude ainsi que ses risques
po/enlie/s. e m'engage à faire respecter les fermes de ce formulaire de consentement,
conciliant le respect des droits et des libertés individuelles et les exigences d'un travail
scie ntifique.
N de téléphone de l'investigateur: 03.83.15.41.86
Signa/ure de Finvestigateur .'

FCIl! en {rois exemplaires dont un sera conservé par Finvestigateur. lin autre remis au patient el lin
cO!1sCITé parle promoteur.
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ANNEXE 4: FEUILLES DE LECTURE
Feuille de Lecture IRM Visite n01 dale :

1 1) Rachis

-

Lésion Nature ~IDC Hypothèse dlagnosnoue

1

D Pas d'onontalie

D t tteinte ostéo medullaire diffuse'

c=J Lésion (\) focale (s) .
"(La na/lire peul etre : ma/Igne (Il). bénigne (8) ou indétenninée rI))

Lésion Localisation Taille en 1/1/1} .vature .IIDC Hypothèse diagnostique

1

2

3

~

5

6

7

8
-

9
--

10

D Plus de dix lesions
X(La na/lire peut etre . maligne (\1). bénigne (il) 01/ indéterminée (i))

1 2) Bassin

D Pas d'anomalie

Il A neinte ostéo-mednllaire diffuse:

Lésion Ncnnre ADC flypothèse diagnostique

1

"(La nature peut etre : IIUi/I\!,IIC (\/) bénigne (8) ou indétenninée (/))

Il
c

Lésion {s)/ocale (5) : -
1. ésion Localisation Tai/le en mm Xature ~IJ)C Hypothèse diagnostique

1
---_.-

2

3

./

1
5

6

1 7

8 .
9

!
10

o Plus de dix lesions
"(1.(/ nature /Jelll etrc: ilia/Igne (JI). helllgJle (H) ou indetenninée (1))
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1 3) Extrémité supérieure des fémurs

A (feinte ostéo-méduf/aire diffuse :

Lésion Nature ADC Hypothèse diagnostique

/

o Pas cl'anomalie

D

[=:J 1ésion (s) focale (:,)
"(La nature peut etre : maligne (.\/). bénigne (E) ou indétenninée (1))

Lésion Localisation Taille en 111111 ..Va/ure A/X Jlvpothèse diagnostique

/

2

3

-1

5

6

7

8

9

/0

D Plus de dix lesions
"tLa nature peul erre: II/aligne (\1). bénigne (13) ou indétenninée fI))

1 4) Autres lésions osseuses:

o fas cl'anomalie

Il Atteinte ostéo-medullaire diffuse :

Lésion Natllre ..J DC llvpothèse diagnostique

/

"(La /W(IIIC peu! elle maligne (\/) bénione (13) ou indétenninée rI))

"tI,a nature peul etre . nraligne (.\/J. bénigne lB) ouindétcnninée (1))
PIIIS de cinq lésionsD

Il
,

Lésion (:,) focale (5) :

t.esian l.ocalisation Taille 1'/1 111111 .\'afllll! ,WC Hypothèse dmgnosnqne

/
_.

2

3

-1

5
--

Conclusion de l'examen:

Qualité technique de l'examen:

Remarques, autres lésions:

12-1



Feuille de Lecture Morpho-TEP Visite n01 dale

n Rachis

SUVFOIE

I~----I
Fas d'anomalie

Atteinte ostéo-mednllaire diffl/se.

t.ésion Ncnure S J' 1/10)' el max Hypothèse diagnostique

1

D
D

"(La na/lire peut etre : maligne (.\/). be/ligne (8) 011 indéterminée (/))
l ésion (s) (oc le fJ)D , ct

Lésion l .oca!isa!ion Taille en mm Ncnure S V fIloy II/a\" Hypothèse diagnostique

/

2

3

.J

5

6

7

8

9

/0

D Plus de dix lésions
""(La nature peut etre : ma/Igne (.\1). be/ligne (B) 0/1 indéterminée (1))

2) Bassin

[J Pas d'anomalie

r' A tteinte ostéo-ntedullaire diffuse:

Lésion Salure S j"/lloy et mco: Hypothèse diagnostique

/

"(1 a nature IU!U! etre "ilia/fOlie (1/) lH.'JIIRJU: (fJ) Ol! indéterminée (f))
Il

c' <

Lésion (s) focale (.\Î :

I.(;S/Oll t,ocolisot10/1 Taille Cil mm Sai lire S J' /II(~l" max 1lypothèse diagnostique

1

2

3

.J

5
L-_. ---

6
-

-
- •.__ . -

8
-

9
c __ -

/0

D Plus de dix lésions
"ï l.a ncuure peut etre: maligne (\Il. bénigne (IJ) 011 ùuletenninée rI))
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1 3) Extrémité sunérteure des fémurs

Lésion .vallire S " may el mar Hypothèse diagnostique

1

"(La nature peul etre , maligne (,\/), bénigne (8) ou indéterminée (1))
c=J 1 ésion (5) focale (s)

Lésion t.ocalisanon Taille en fI/llI 'valure S V IIIOY IJl{LY Hypothèse diagnostique

1

2

3

"'
5

6

r 7

:
S

9

II}

D Plus de di\ lesions
"(La nature peu! etre : ma/Igne (.\/). bénigne (H) ou indéterminée (1))

1 4) Autres lésions osse lises :

o Pas d'anomalie

-1 "/ tteinte astéo-ntedullaire diffuse :

rés/on Xature S '" moy el IJ/(lr Hypothèse diagnostique

1

"(La nature peu! etre : ma!/~lIe (.\1). bénione (H) ou indetenninée (1))

Il Lésion (.'i) focale (s) :

l.esion Localiscu ion Taille el/IJIIII Ya/III'!! S i ' 1110.1' /JIm' t lvpothèse diagnostique

1

2

3

"'
5

o PIIIS de cinq lésions
"tl.a nature petit elrc: II/aligne (JI). bénigne (/3) 01/ indétenninée (/))

Conclusion de l'examen :

Qualité technique de l'examen:

Remarques. autres lésions:
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE

Titre : Valeur de l'IRM avec s équence de diffusion dans l'extension ostéo-médnllaire des
lymphomes Hodgkiniens ct non Hodgkiniens agressifs: comparai son avec le Morpho-TEl' ct
la biopsie osseuse

Su jel
L'objeetif de l'étude est d'évaluer les performances de l'I RM dans le diagno stie d'extension ostéo­
médullaire des lymphomes agressifs ; les résultats de l' IRM sonl comparés à ceux du Morpho-TEP et de la
biopsie osseuse.

Matériel ct méthodes
L'étude est prospective, monocen trique; pendant une période d'inclusion de 18 mois, la parti cipation à
l'étude a été proposée de façon systématique à tout patient admis pour le diagnostic d' lm lymphome
Hodgkinien ou non Hodgkinien agressif.
Chaque patient a bénéficié lors du bilan d'extension initial d' un Morp ho-TEP, d'une IRM ct d' une biopsie
ostéo-médullaire iliaque; chaque examen a été interprété en aveug le selon une procédure standardisée.
L' IRM a été réalisée sur le rachis ct le bassin en séquences T I, STIR ct diffusion.
En l'absence de m éthode de référen ce fiable, la présence d 'une atteinte ostéo-médu llaire a été déterminée
par rapport à une nou velle référen ce basée sur le consensu s des Irois méthod es ct le suivi après trai tem en t.

Résultats
49 patients ont été inclus ; 12 patients présentaie nt une atteinte ost éo-médullairc. Toutes les atteintes
visibles en imagerie étaien t focales ou multifoeales.
La sensibilité de l' IRM, du Morpho-TEP cl de la biopsie iliaque est calculée respectivement à 91,7%,
83,3% ct 25% ; la concordance entre l'IR M et le Morpho-TE P est mesur ée à 0,88 (coeffic ient Kappa de
Cohen).
L'analyse quantitative de la séquence de diffusion a montr éune augmentation significative du coefficient de
diffusion dans les lésions focales par rapport au coefficient de la moelle des sujets sains, ainsi qu 'une
diminution du coeffi cient de diffu sion lors de la régression des lésions.

Conclusion
Les atteinte s ostéo-médullaires focales ou multifocales sont prédo minantes, la plupart non d étect ées par la
biopsie iliaque .
L' IRM est une technique performante dans l' analyse de l'extension ostéo-m édullaire des lymphomes
agressifs ; la concordance entre l'IRM et le Morpho-TE P est élevée .
Les résultats de l' analyse du coe fficient de diffusion semblent prometteurs en termes de carac térisation
l ésion nell e,

TITRE EN ANG LAIS
Diagnostic accuracy of MRI ineluding a diffusion sequence for the deteetion of bone marrow involvement
in agressive Iymphoma ; eompari son to PET/CT and bone marrow biopsy

THÈSE: MÉDECINE SPÉCIALIS ÉE - ANNÉE 2009

MOTS CLES : IRM / Diffusion / Lymphomes / Moelle osseuse / Morpho-T EP

INTITULÉ ET ADR ESSE DE L'U.F .R. :
Faculté de Médecine de Nancy
9, avenue de la Forêt de Haye
54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex
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