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'humanité. Yinformerai les patients des décisions envisagées, de lcurs raisons et de leurs
conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité
des circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai mes soins a I'indigent et a
quiconque mie les demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la
recherche de la gloire.

Admise dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confics. Regue a
I'intéricur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre [es moeurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Te préserverai l'indépendance néeessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandes.

Fapporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans l'adversité.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidéle 3 mes
promesses ; que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque”.
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PREAMBULE

Les lymphomes constituent un groupe hétérogene de maladies hématologiques malignes, dont le
traitement el le pronostic soni variables en fonction du type histologigue et de I'importance de la
dissémination initiale.

La détenmination précise de Uextension initiale de la maladie permet de définir un traitement
approprié pour chague cas, afin d obtenir une efficacité thérapeutique suffisante, en limitant les
complications a long terme lides a la toxicité des traitements.

n élément imporiant du bilan o extension d’un lymphome est la recherche ¢ une atteinte de la
moelle osseuse par la biopsie ostéo-médullaire  I'atteinte médullaire correspond a une atteinte de
stade 1V, le stade le plus éleve, et constitue également un facteur pronostigue pé oratif.

Le bilan dimagerie initial comporte un Morpho-TEP (également appelé PET-Scanner ou
PET CT), qui évalue [extension ganglionnaire et extra-ganglionnaire  dans T'analyse  de
Uenvahissemeni médullaire, la fiabilité de cet examen est discutée, en raison de possibles faux
POSIfs et faux négatifs.

Dautre part, depuis quelques ennées, la réalisation systématique du Morpho-TEP dans le bilan des
fymphomes agressifs a mis en évidence Iexistence de Iésions médullaires focales, pouvant ne pas
étre détectées par la biopsie ostéo-médullaire iliaque si elles sont situées a distance du site de
prélévement.

Les progrés récents en IRM ont permis I essor de techniques d imagerie du corps entier réalisables
dans un temps d acquisition raisonnable. Ces nouvelles techniques prennent une place croissante
dans le bilan d’extension des cancers  la séquence de diffusion en particulier permet o augmenier
la sensibilité de I IR M dans la détection des Iésions secondaires.

Dans le bilan d" extension des lymphomes, la place de 'IRM est encore en cours d évaluation.

Notre élude se propose d évaluer la valenr diagnostique de UIRM avec séquence de diffusion dans

le bilan d extension initial des lymphomes agressifs. en focalisant T'analyse sur Uatteinte ostéo-
médullaire. et en comparant les résultats de ' IRM & cenx du Morpho-TEP et de la biopsie osseuse.
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1. LYMPHOMES : GENERALITES

1. Généralités

Les lymphonies sont des hémopathies malignes développées a pentir des cellules lympho des  leur
diagnostic repose sur I analyse histologique d’ une biopsie tissuldire.

lls constituent un  groupe hétérogeéne 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 [ymphomes Hodgkiniens présentent une incidence de 2,2 pour 100 000 habitants par an dans
I nion Européenne, avec une mortalité de 0.7 100 000 an (1).

Iy touchent fréquemment les su ets eunes, avec deux pics  incidence, le premier entre 20 et 40
ans. le second entre 60 et 70 ans.

[’ élément caractéristique du lymphome Hodgkinien est la mise en évidence de cellules de Reed-
Sternberg lors de I analyse histologique o’ une biopsie ganglionndaire ou tissulaire.

La présentation clinique de ces [ymphonies est variable en fonction du stade de dissémination
tumordle, de I'adénopathie cervicale ou sus-claviculaive isolée dans les stades localisés a la
maladie disséminée avec poly-adénopathies, hépato-splénomégalie et signes généraux  (fievre,
amaigrissement, sueurs nociwrnes) dans les siades avancés.

Le pronostic dépend essentiellement du stade de dissémination fumorale.

Les lymphomes malins non Hodgkiniens sont les hémopathies malignes les plus fréquentes  leur
incidence augmente avec I’ ge, avec une médiane autour de 60 ans.

i existe une prédominance masculine a 60

Ces proliférations tumordles penvent étre développées & partiv des cellules lympho des des lignées
B. T ou N il existe de nombreuses formes hisiologiques, parmi lesquelles on distingue les
formes indolentes et les formes agressives.

Les Ilymphomes de type B diffus a grandes cellules en sont les formes agressives les plus
Jréquentes, et constituent 30 a 38 des LMNH. Leur incidence est en constante augmeniation au
cours des derniéres décennies elle est actuellement de 3 a 4 pour 100 000 habitants par «n dens
I mion Européenne (2).

Les manifestations tumordes qui conduisent au diagnostic de LMNH peuvent dller des
adénopathies localisées, aux atteimtes multi-ganglionnaires on  multi-viscérales  disséminées.
souvent accompagnées de signes généraux  les locdlisations extra-ganglionnaires. notamnient
gastriques ou amygdaliennes, sont fréquentes, isolées ou associées aux atteintes ganglionnaires.

Le diagnostic repose également sur I analyse d"une biopsie tissulaire ou ganglionnaire, qui permel
de déterminer précisément le (ype histologique de [ymphonie.

Le pronostic varie en fonction du type de lymphome et du stade de dissénrination.



Les modalités thérapeutiques des lymphomes sont multiples le fraitement est basé sur une
association de plusiewrs drogues de chimiothérapie, différentes selon le type histologique et le
stade (généralement ABVD pour les LH, CH P ou CH P like pour les LMNI, 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 thérapentiques immunologiques ciblées, associées
a la chimiothérapie, peuvent étre utilisées dans certaines indications, ainsi qu’une autogreffe de
cellilles souches hématopo étiques aprés intensification.

La surveillence aprés traitement est clinique et morphologique le Morpho-TEP est iéalisé lors du
bilan de fin de traitement, puis le scanner est contr Ié au moins une fois par an au cours des
premieéres années.

La stratégie thérapeutigue optimale esi déterminde pour chague cas, en fonction de I’ ge du
£ /2 q /Y ! f ) g
patient, du type histologique de [ymphome, du stade dextension initial, et des fucteurs

pronosiigues.

2. T'ypes histologiques

Les types histologiques de Iymphomes Hodgkiniens et non Hodgkiniens sont nombreux.

Plusieurs classifications se sont succéde, régulierement actualisées par I'évolution des outils
diagnostiques  anatomo-pathologiques, notamment  innmuno-histochimiques, moléculaires el
cylogénéiiques.

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

Lymphome hodgkinien classique
*Scléronodulaire

*Riche en lymphocytes

*A cellularité mixte

Avec dépletion lymphoide

Lymphome hodgkinien a prédominance lymphocytaire
Nodulaire

Les cellules alypiques de cetle forme de lymphome hodgkinien
initialernent désignées variante lymphohistiocytaire des

celflules de Reed-Sternberg (celiules L-H) ou popcorin cells sont
maintenant appelées celfules LP pour lymphocytic predominant
cells (LP cells).

Figure I - Classification des lvmphomes Hodgkiniens
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lymphorses B -

lymphomes T

Tumeurs développées i partir des précurseurs
lymphoydes B _

Leucémie/ Lymphome Lymphoblastique avec ou sans
anomalie génétique

Tumeurs développées & partir des cellules B matures

Leurémie lymphoide chronique/lymphome lymphocytique

Leucémie prolyrphocytaire

lymphome splénigue de la zone marginale

LynphomesiLeucémies spléniques inclassables {lymphomes
spléniques diffus de la pulpe rouge & petits tymphocytes)®

Leucémie a tricholeucocytes

lymphome lymphoplasmocytaire (et mal. de Waldenstidm)

Myélome

Maladie des chaines tourdes [a, v. pd

Plasmocytome solitaire osseix

Plasmocytome extraosseux

lymphome extragangtionnaire de la zone marginale du tissu
lymphaTde associé aux mugueuses (MALT)

lympheme ganglionnaire de {a zone marginale {variante:
forine de ’enfant}

ymphome folliculaire {et ses variantes : ymphome
folliculaire pédiatrique, tymphome primitif intestinal,
autres {ymphomes folliculaives extraganglionnaires,
lymphomes folticulaires in situ}

iymphome centrofolliculaire primitivement cutang®

lymphome du manteau

tymphome B diffus a grandes cellules sans autre
spécification {variantes: centrablastique,
immunoblastique, anaplasique)

Iymphome B riche en cetlules T/ histiocytes®

lyrmphome B médiastinal {thymique})

tympliome a grandes cellutes primitivernent cutané {type
des membres)®

tymphome a grandes cetlules du systéme nervelx central®

Lymphome intravascolaire

iyraphome & grandes celivles associé & une inflammation
chronigue *
Granulomatose lymphomatoide

Lymphome & grandes celiules BBV dur sujet dgé®

lymphome a grandes cellules ALK+

Llymphome plasmoblastigue

lyrmphome primitif des séreuses

tyrphome HHY8+ associé & la maladie de Castleman
mutticentrique

Lymphome de Burkitt

lyraphame 8 inclassable de morphologie intermédiaire entre
B diffus a grandes celtules et lymphome de Burkitt?®

lymphome de morphologie intermédiaire entre B diffus a
grandes cetlules et lymphome de Hodgkin classique?

Syndrome lymphoprolifératif post-transplantation

Hyperplaste plasmocytaire

Prolifération de type mononucléose infectieuse

lymphoprolifération polymorphe EBV+

Protifération monamarphe EBY+ ou EBV—

* Mouvelles entités; en italique les ent

Figure 2 : Classification des Ivinphomes non Hodgkiniens

Tumeurs développées i partir des précurseurs
lymphoides T
Leveémie/Lymphome Lymphobiasticue

Turneurs développées & partir des cellules T ot NK
matures
Avec présentation le plus spuvent levcémigue
Leucémie prolymphocytaire
Leucémie/tymphome agressive MK (EBV+)
Leucémie/Lymphome de U'adulte HTLV+

Leucémie a grands tymphocytes granuleux

Lymphoprolifération chronigue @ cellules NK*
Avec présentation te plus souvent ganglionnaire

bymphore T périphérique sans autre spécification

Lymphome T angico-immuncbtastigue

lymphome anaplasique & grandes cellules ALKs®

Lymiphome anaplosique a grondes cellutes ALK-°

Avec présentation le plus sowent extraganglionnaire

Lymphome T/NK extraganglionnaire de type nasal

bymphome T intestinal associé a une entéropathie
Lymphome hépatosplénigue

Lymphoprolifération systémigue EBV+ de enfant®
Lymphome d'allure hydroa vacciniforme®

Aveq présentation cutande
Mycosis fungotde
Syndrome de Sézary

tyrmphome T sous-cutané de type paniculite

bympheprolifération primitive cutanée CD30+
{tymphome anaplasique a grandes celtules et papuloses
lymphomatoides)

lymphome primitif cutané gaimma/delta®

Lymphome primitif cutane agressif épidermotrope
C8+

Lymphome primitif cutané @ cellules
petites/ moyennes (D4+

Syndrome ymphoprolifératif post-transplantation

Prolifération monomorphe post-transplantation




Parmi les lymphomes non Hodgkiniens sont différenciées les formes dites  indolentes  des
Jormes agressives

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

A Popposé, les Iymphomes agressifs sont des timeurs de forte malignité, avec une prolifération et
une dissémination tumorale importante les sympt mes cliniques sont plus séveéres, I'évolution est
plus rapide, mais ils sont plus sensibles aux traitements et donc potentiellement curables.

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

3. Stades

Le stade évolutif est déterminé par la classification anctomo-clinigue des lymphonies.
Elle repose sur les modifications de Cots  olds de la classification de Ann Arbor (Tableau 1):

Tableau 1 : Clas_siﬁ_ca_ti(_)n_ (_I_e_ Ann Arbor

Stade 1 Atteinte d'une seule aire ganglionnaive sus ou sous dicphragmatique
Stade 11 Attreinte de plusieurs aires ganglionndires contigu s dun méme ¢ (¢ du diaphragme

Stuade HT - Atteinte de plusicurs aives gemglionnaires de part el d'autre du digphragme

- Atteinte d'un ou plusicurs organes extra-lymphatiques avec on sans atfeinte ganglionnaire

Stade IV 7). _
- {foie, poumon, moelle osseuse...)

ne atteinte viscérale unique contign  avec win territodre ganglionnaire ne fait pas classer en stade TV, mais il fet
a outer talettre E au stade o extension ganglionnaive (exemple - 11 E).
Si atteinte splénigue s
A absence de signes génédraux d évolutivité
B : présence d aumoins wn des signes généraux (sauf prurvit non significatif pour le pronostic)

S tinrenr volumineuse
- dlargissement médiastinal supdriewr & wn tiers du diemetre thoracigue (an nivean disque imtervertébral T5-T6)
-~ masse ganglionnaire supéricure a 10 cin
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4. Index pronostiques

Les facteurs pronostiques initiaux influencent directement la stratégie thérapeutique.

Les index pronostigues sont des combinaisons de facteurs pronostiques qui permeltent d'éiablir un
score, dont le but est de prévoir l'évolution du lymphome et donc de déterminer le meilleur
fraitement a entreprendre.

4.1. I'index pronostigue international : 1P1

Cet index est trés largement wtilisé pour les lymphomes non Hodgkiniens de type B a grandes
cellules. Il repose sur 3 critéres :

= L' ge (moins de 60 ans plus de 60 ans )

s Letaux de LDH (normal  élevé)

»  Létat général ( Performans Status  MS 0-1  2-4 ) (tableau 2)

»  Lestade (I-11 HI-1V)

»  Lenombre datteinte des organes (0 o 1 plus de 1)
Le score de '[P est obtenu par I addition du nombre de facteurs défavorables, il varie de 0 a 5.

Tableau 2 ; Echelle de Performans Status OMS
0  Absence de sympt ine
! S‘ympi mes mais activité ambulatoire normale
2 Suetdité 50 dela Uu_r}_?_é_é _

JSueI aliteé. 50 dela ournée
4

LSu et alité en permanence. aide pour les gestes quotidiens

4.2, Facteurs pronostiques des lymphomes Hodekiniens

Il existe plusieurs index pronostiques pour les lymphomes Hodghkiniens  pour les siades et 1] le
groupe ’étude des lymphomes I RTC GELA ( rganisation Furopéenne de Recherche sur le
Traitement du Cancer et Groupe d Etude des Lymphomes de UAdulte) a défini des groupes
pronosiiques selon les facteurs suivants :

= ge Mans

“  moins de 3 g tes ganglionnaires envahis

* index médiastino-thoracique  0.35

* VS 50mm al” Hsiabsence de signes généra (A)
» VS 30 nun a 1Y H si présence de signes généraux (B)

Groupe défavorable - un seul ou plusicurs des facteurs précédents
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Pour les stades 111 ei 1V, c’est U'IPS ou International Prognostic Score qui est uiilisé  le groupe
Jfavorable est défini par un nombre de facteurs infériewr ou égal & 2, le groupe défavorable par plus
de 3 facteurs.

Ces facteurs sont les suivants :

s Age 4>ans

»  Sexe masculin

s Stade IV

= Albuminémie 40g L

»  Hémoglobine 105gL

*  Leucocytes 15x 10° L

»  Lymphopénie 0.6x 10° Lou &

5. Intérét de la détermination du stade et de Patteinte médullaire

Pour chaque cas, la combinaison des données histologiques, du stade o extension et des factenrs
pronostiques permel de définiv des entités anatomo-clinigues d évolutivité et de pronostic
différents, dont dépend toute la stratégie thérapentique.

La détermination précise du stade évolutif initial est cruciale pour adapter an mieux la
thérapeutique, et limiter la styvenue de séquelles lides au traitement.

EIn effet, laradiothérapie et la chimiothérapie peuvent présenter une toxicité a court et along terme
sur Vorganisme  la radiothérapie médiastinale, par exemple, peut entra ner des complications
cardiaques  la radiothérapie et la chimiothérapie peuvent étre responsables de Iapparition de
seconds cancers ou de leucémies, dont le risque augmente avec Uintensité des iraitements
administrés.

Ces conséquences a long terme sont a prendre en comple particuliérement dans la population des
lymphomes agressifs. qui comporte un grand nombre de si ets eunes.

Dans Iévaluation de extension initiale de la maladie, la présence d une atteinie de la moelle
osseuse est un élément important a déterminer : Uenvahissement médullaire ou osseux correspond
en effet & une atleinte de stade IV par ailfeurs. T alteinte médullaive constitue en elle-ménre un
Jacteur pronostique pé oratif indépendant, notamment dans le cas des lymphomes B diffus a
erandes celliles (4).

Enfin, si une atteinte médullaire était présente au bilan initial, un traitement par aitogreffe de
cellules souches ne peut étre entrepris qu’ aprés normalisation de la biopsie médullaire (et sous
réserve de la possibilité d’ obtention d’un greffon de cellules souches hématopo étiques).

L envahissement de la mocelle osseuse est fréquent dans les lvmphomes. et prédomine dans les
LMNIL

Selon les études, T envahissement ostéo-médullaire concerne 3 a 14 des LH (3.6) principalement
dens les stades élevés (11 et 1V) (7). 30 & 80 des LMNH indolents (3.7.8) et 11 a 40 des
LMNH agressifs (4-6).



2. BILAN D’EXTENSION : METHODES DIAGNOSTIQUES

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

L’extension a la moelle osseuse est déterminée par la biopsie médullaire, qui est examen de
référence.

La scintigraphie osseuse nw'a plus d’intérét depuis la réalisation quasi-systématique du Morpho-
TED, dont les performances lui sont supérieures dans la détection des localisations osseuses (9).

Le scanner w’a pas d'intérét dans le diagnostic de Iatteinte médullaive, du fait de sa trés faible
sensibilité  des [ésions ostéo-médullaires peuvent toutefois étre visibles, si elles s’ accompagnent
d une réaction ostéolytique oy ostéocondensante.

L IRM west pas rédlisée de fa on systématique dans le bilan d’extension, elle est parfois réalisée

cn complément suy une région anatomique localisée, notamment en cas de discordance entre les
examens précédents.

1. L.a Biopsie ostéo-médullaire

La biopsie ostéo-médullaire (B M) est actuellement Iexamen de référence en ce qui concerne
I"extension élamoelle osseuse.

Elle est systématiquement réalisée lors du bilan d’extension, le plus souvent de fa on unilatérale.
flle permet de déterminer Iextension médullaive par I'analyse d’ un fragment osseux, en général
préfevé sur I épine iliagiie postéro-supérieure.

1.1. Technique

Le patient est installé en procubitus ou en décubitus latéral pour la biopsie de I'épine iliague
postéro-supérieure, en décubitus dorsal pour I’ épine iliaque antéro-supérieure.
Apres désinfection cutande, une anesthésie locale ala lidoca ne est réalisée, souvent accompaynée
d'une sédation 1égére par un mélange équimolaire d oxygene et de protoxyde d’a ote (ME PA).
La biopsie est effectuée avec un trocard. avec réalisation premiére ' un myélogramme par
aspiration, puis prélévenient de la carotte biopsique, conservée dans wn liquide de fixation
spécifique.

ne compression du site de ponction permei I'hémostase locale en fin de procéduie.

L analyse morphologique est effectuée par le laboratoire d anatomopathologie aprés fixation,

inclusion en paraffine et coloration aw HES (Hématoxyline Losine Safran)  Iétude est complétée
par une analyse immunohistochimigue.

1.2. Complications, morbidité

La biopsie ostéo-médillaive est une procédure invasive qui reste souvent doulourcuse. malgré
lutilisation quasi-systématique du ME  PA.



ne hémorragie ou un hématonie au point de ponction constituent les principales complications du
geste (10)  elles sont rares si les conitre-indications sonl respectées (coagulopathies,
thrombopathies ou thrombopénies, traitements anticoagulants ).
Il existe aussi plus rarement des complications infectieuses au point de ponction. ou des douleurs
persistantes.

1.3. Indications

Lintérét de la véalisation systématique de la B M dans les LH de faible stade reste discuté en
raison de la faible probabilité d atteinte médullaire dans ces stades en 2005, Vassilakopoulos ef
coll. (11) ont introduit un systéme d’évaluation du risque d’envahissement médullaire pour les
lymphomes hodgkiniens, en érablissant des groupes de risque sur la base d’une combinaison des
Jfacteurs suivants . I ge, la présence d'un envahissement iliague ou inguinal, le teux
d’hémoglobine et de leucocytes, et le stade clinique. Selon cette étude, la biopsie médullaire serait
inutile che les patients du groupe de risque faible.

Barros et coll. en 2007 ont confirmé la pertinence de ces critéres sur une population pédiatrique de
78 patients (7).

Les recommandations officielles de la Société Ewropéenne & ncologic Médicale (European
Society for Medical ncology (ESM ) en 2007 sont les suivantes : en ce qui concerne les
lyvmphomes Hodgkiniens, la rédlisation d'une biopsie ostéo-médullaire est  fortement
recommandeée, particulierement dans les stades avancés (1). Elle doit étre systématique quel que
soit le stade pour les LMNH (2).

En pratique, la rédlisation de la biopsie ostéo-médullaive pour les lymphomes Hodgkiniens de

stade [ et Il reste dépendante des équipes médicales au CH  de Nancy, elle est systématiquement
realisée. quel que soit le stade de la maladie.

1.4. Valeur diagnostique

Pour que Iinterprétation soit fiable, le fragment histologique doit comporter au moins 5 a 8
espaces infer-trabéculaires (ou logettes), et mesurer environ 1.3 a 2 centimétres de longueur (12)

(figure 3).

Fignre 3 0 Exemple de fragment histologique (biopsie ostéo-médulluire iliague) © grossissement & la lonpe., frogment
représentatif contenant plus de 8 logentes, délimitoes par des travées vsseuses.

St ces critéres de qualité sont respectés, la biopsie ostéo-médullaire présente une spécificité proche
de 100 cest par aillewrs le seul examen qui permet didentifier la nature précise des populations
lymphocytaires responsables de Ienvahissement médullaire.

Par contre. sa sensibilité west pas de 100 il existe des faux négatifs dans 10 a 30 des cas
selon les études.



En effet, la biopsie, réalisée  en aveugle au niveau des crétes iliaques, de fa on unilatérale en
général, peut méconna tre une atfeinte ostéo-médullaire située a distance du siie de prélévement.

En 1975, I'étude de Brunning et coll. (13) est une des premicres a meltire en évidence I'uitilité
d’une biopsie bilatérale sur une population de 282 patients, la biopsie bilatérale permettait une
détection supplémentaire de I’ atteinte médullaire dans 11 a 22 des cas par rapport a une biopsie
wnilatérale.  Cette étude a é1é menée sur 282 patienis (incluani des pathologies non
lymphomateuses) la biopsie unilatérale était positive dans 43 des LH et 22 des LMNH,
maorésde 11 a22  parlaseconde biopsie.

L augmentation de détection des atteintes médullaires par la biopsie bilatérale atteint 26 dans
I"étude de Menon et Buchanan (14), 8,5 a 10 pour Luoni en 1995 (135).

Larticle de  ang et coll. (16) en 2002 confirme celte idée, a partir d’un échantillon de 1443
lymphomes dont 297 atteintes médullaires, en montrant qu’il existe une discordance enire les
résultals d’une biopsie unilatérale et ceux o une biopsie iliaque bilaiérale dans 9 des lymphomes
non Hodgkiniens et 39 des lymphomes Hodgkiniens.

Pear la suite, la généralisation des Morpho-TEP dans le bilan (£ extension des lymphomes a conforté
cetfe idée, en montrant I’ existence de 1ésions focales non détectées par la biopsie iliaque (3,17,18).

La fréquence de ces atfeintes focdales varie selon les études entre 8 et 50 (5,19.20,21) elles
seraient plus fiéquentes 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 lymphonies et I évolution sous traitement (22-26) .
Sa 1éalisation systématique est un Standard lors du bilan dextension initial des lymphomes
Todgkiniens ou non Hodgkiniens agressifs.

2.1. Principe

Le Morpho-TEP ou TEP-TDM est une technique d imagerie hybride couplant une caméra TEP ei
un scanner (27),

n traceur radioactif est in ecté par voie intra-veineuse , il 8’ agit le plus souvent du 18F-Fluoro-
Désoxy-Glucose (18F-FDG). L’ activité in ectée est de 3.3 Méga-Becquerel (MBg) (un Becquerel
corvespondant @ une désintégration par seconde) par kilogramme de poids corporel, avec une
activité maximale in ectée de 330 MBg.

n produit de contrasie iodé peut étre réalisé pour I’ acquisition scanographiquee.

Deux types d’images sont obtennes . des images fonctionnelles, scintigraphiques el des images
morphologiques,  scanographigues.  Ces  images  sonl  ensuile  fusionnées, les images
morphologiques du scanner permettant de localiser anatomiguement les fixations scintigraphiques.

Le 181-FDG se fixe électivement sur les tissus consommant du glucose, ce qui permet la mise en
évidence des lésions cellulairement actives. dont I'origine peut étre inflammatoive ou tumordale.
fAnnexe I)

1L analyse de la fixation du 18F-FDG dans un tissu donné correspond donc a une mesure indirecte
de la captation cellulaire en glucose, elle-méme corrélée a activité cellulaire et donc a la
profifération tumordle.

L interprétation est basée sur une analyse de Uintensité de signal du tissu étudié, qui correspond a
Fintensité de fixation du 181-FDG, par rapport &I intensiié de signal des structures ad acenies.
Cette intensité de fixation peut étre appréciée de fa on qualitative visuelle par comparaison «vec
les tissus ad acents, on semi-quantitative, par la mesure de la Standardi ed  piake Value ou S V.
La § V correspond a la concentration radioactive de 18I-FDG u sein d une région d intéréi
donnée, par rapport a lactivité in ectée et au volme du patient (remplacé par sa masse).

La valeur de § 'V est exprimée en vdleur minimale, macimale et moyenne pour une région
d intérét.

Fixation tissulaive (Bg mL)

Activité in ectée (Bg) Masse ( g)
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Schémativuement, une valeur de SV égale a 1 signifie que lactivité est diluée de maniere
uniforme dans le volume une valeur de 3 dans une lésion signifie que cette fixation est 3 fois
supéricure  la dilution uniforme du traceur.

La mesure de la SV est utilisée pour la cavactérisation des lésions, une valeur de SV élevée
Stamt plus spécifique d une origine tumorale.

Lavdeur seuil 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 SV comprise entre 0,5 et 2,3 (27) le
chevanchement entre les valeurs normales et pathologigues west cependant pas rarve, notaniment
en cas de phénomenes inflammatoires, compliquant I interprétation des fixations métaboliques.

Lamesure de la SV permet surtout d évaluer la réponse thérapeutique, une réponse au traitement
se traduisant par une diminution de la SV des lésions cibles. Pour cela la mesure de laS 'V doit
étre veproductible sur les différents examens conséculifs.

v, elle peut varier en fonction de plusieurs facteurs, principalement en fonction du délai entre
I'in ection et I acquisition, mais également de la glycémie ou de la masse du patient.
L’ analyse semi-quantitative de I’ évolution tumorale par la mesure de la SV west donc fiable que
si le protocole de véalisation des examens est sivictement reproductible au cours du temps.

2.2. Avantages et inconvénients de la technique

Le Morpho-TEP est une technique dimagerie peu invasive. reproductible, qui permet iune
imagerie morphologique et fonctionnelle du corps entier dans un temps o acquisition relativemnent
court.

Les seules contre-indications relatives a la réalisation de Pexamen sont la grossesse et
Uallaitement.

Llimagerie par Morpho-TEP est une technique inadiante  exposition du patient résulte de
lexposition aux positons el des interactions avec les photons y pour U'imagerie TEP : les activités
in ectées varient entre 130 et 330 MBq, ce qui entra ne une dose efficace se situant entre 2,8 et 10
mSv (milli-Sievert). A cefte valeur s°a oute également I'exposition lide & I'émission de rayons
par le scanner, qui varie en fonction des protocoles d acquisition, en moyenne de 10 mSv (28).

Lirradiation est a prendre en complte en particulier dans le cas o expositions répétdes che  des
patients eunes, comme c’est souvent le cas dans les examens itératifs réalisés lors du suivi des
fymphomes sous traifement.

o
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2.3. YValeur diagnostique du Morpho-TEP

a. En cancérologic générale :

Le Morpho-TEP s’est généralisé dans le bilan d extension et le suivi sous traitement des cancers,
particulierement deans les cancers pulmonaives, coliques, oesophagiens, RL. ainsi que dans le
mélanome il est également indiqué dans la recherche de primitif devant une locdlisation
secondaire, ainsi que pour la détection de vécidives tumorales (24).

Les limitations classiques de I’ imagerie TEP en cancérologie sont bien connues.

Les faux positifs sont généralement liés & une hyperactivité métabolique d’origine inflummatoire
ou infectieuse, quelle qu’en soit 'étiologie  par exemple une hyperfixation du 18F-FDG d’origine
inflammatoire peut étre observée aprés traitement par radiothérapie.

De méme, certains processus bénins présentent une fixation accrue du 181-FDG, comme les
adénomes coliques, thyro diens ou surrénaliens.

L analyse semi-quantitative par la mesure de la SV w’est pas tou ours suffisante pour différencier
un processus inflemmatoire d’une lésion tumordale, du fait o un chevauchement fréquent entre les
valewrs normales et pathologiques ce paramétrve est surtout utilisé en compardison, lors du suivi
des Iésions initialement hypermétaboligues.

Les hyperfixations  physiologiques  de certains organes, notamment du cervean, du cceur, des
parois digestives, de la graisse brune, des muscles striés et du systéme excréteur uringire sont bien
connues, mais peuvent compliguer Uinterprétation des images ou masguer d authentiques lésions.

Les faux négatifs de I'imagerie par TEP peuvent étre liés a deux factewrs, la taille des lésions et
lewr avidité pour le FDG  Uimagerie par Morpho-TEP peut en effet sous-estimer ou méconna tre
de petites [ésions, par un effet de volume partiel d & une résolution spatiale faible de la TEP.
Certaines tunmeurs par ailleurs présentent une activité métabolique faible ou une faible avidité pour
le I8F-FDG, responsables ’une faible fixaiion du traceur, comme les carcinonies bonchiolo-
alvéoldaires, prostatiques, ou certains lymphomes indolents (24).

b. Dans le bilan d’extension des lymphomes :

De nombreuses études évaluent la pertinence de Iimagerie TEP dans le bilan d extension
ganglionnaire ou viscéral des lymphomes  les éludes de Moog et coll. (29) et Stumpe et coll. (30)
en 1997 et 1998 mettaient en évidence une sensibilité et une spécificité de I'imagerie TEP
supérieure a celle du scanner  d wutres études, comme celle de Tsukamoto et coll.. ont comparé le
TLEP avec la scintigraphie au Gallivm avee le méme succés (9).

Par la suite, plusieurs études ont comparé Uimagerie par Morpho-TEP «vec le scanmer : Iétude
rétrospective de Schaefer et coll, (31). en 2004, montre une meillewre performance du Morpho-
TEP tant dans I extension ganglionnaire que viscérale. en particulier dans le cas des lymphomes de
henit grade.

Isasi et coll. (23) publient en 2005 une méla-analyse portant sur 834 patients et 3638 Iésions a
partir de 20 études  la sensibilité globale du Morpho-TEP est mesurée a 90.9  wavec un taux de
Jenwx positifs de 10,3
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Le nombre de faux positifs mesurés par Castellucei et coll. (32) est compris entre 4,2 et 12,2 | a
partiv d’une analyse rétrospective portant sur 848 patients les faux positifs sonl rapportés
essentiellement a des phénomeénes inflammatoires.

La vdleur diagnostique du Morpho-TEP dans le bilan o extension des lymphomes dépend du type
histologique T'étude rétrospective de Elstrom et coll. en 2003 (23) montre une sensibilité du
Moipho-TEP supériewre a 98 dans les lymphomes Hodgkiniens ou Non Hodgkiniens agressifs,
el plus faible dans certains types de lymphomes indolents. Tsukamoto et coll. (9) retrouvent des
vésultats similaires avec une performance du Morpho-TEP supérieure dans les lymphonies
agressifs et les lymphomes folliculaives que dans les autres lymphomes indolents.

Le Morpho-TEP présenie un intérét certain dans I évaluation de la réponse au (raitement, en
particulier de la réponse précoce la chute de la S 'V lors de I'évaluation post-thérapeutique
précoce peut précéder la réduction de volume tumordl, elle constitue un élément pronostique
Javorable déterminant pour I évolution ultérieure de la maladie (33.34). La plupart des protocoles
d’études thérapeutiques en cours comprennent une ou plusieurs évaluations précoces de la réponse
aut fraitement par Morpho-TEP, dont le yvésultar est décisionnel sur la poursuite du traitenent.

Dans le diagnostic de mdladie résiduelle aprés traitement, la capacité du Morpho-TEP & détecter la
persistance de tissu tumoral métaboliquement actif au sein de masses résiduelles est supérieure a
velles du scanwer ef de UIRM (33,35,36). Méme si des difficultés o interprétation persistent lors de
fa présence de phénomeénes inflammatoires, le Moipho-TEP en fin de traitement présente un intérét
certain du fail de savaleur prédictive négative ¢levée (37).

Selon les recommandations pour la pratique clinigue de la FNCLCC (Fédération Nationale des
Cenpres de Lutte Comre le Cancer) de Novembre 2003 (Standerds.  ptions el Recommuandations
2003 pour lufilisation de la tomographie par émission de positons au 18I -I'DG (TEP-FD(G) en
cancérologie), le Morpho-TEP est indigué

% dans le bilan d’extension initial en complément de I'imagerie conventionnelle dans les
maladies de Hodgkin, les LMNH agressifs et les lymphomes folliculaires (Standard, niveau
de preuve B2).

* dans le diagnostic de la maladie vésiduelle des LIT et des LMNH agressifs dont le bilan
initial a montré des locdlisations fixant intensément le DG (Standard, nivean de preuve
B2).

»  pourlévaluation précoce de la réponse thérapeutique (Standard. nivean de preuve B2).

Selon les recommandations officielles de la Société Ewropéenne d° ncologic Médicale (ESM
Luropean Society for Medical  ncology) le Morpho-TEP est optionnel pour le bilan J exitension
initiad, el recommandé si disponible dans évaluation de la réponse précoce au iraitement (1.2).



c. Dans le bilan d’extension médullaire des lymphomes :

En ce qui concerne Iextension a la moelle osseuse, les résultats du Morpho-TEP sont plus
controversés les études réalisées rapportent & la fois des faux positifs et des faux négatifs du
Morpho-TEP.

ne méta-analyse publiée par Pakos et coll. en 2005 a partir de 387 patients a estimé la sensibilité
el la spécificité du Morpho-TEP dans Uatteinte médullaire & 51 et 91 respectivement, en
comparaison avec la biopsie iliaque (38) [Uandalyse regroupait 13 études comportant des
fymphomes Hodgkiniens et Non Hodgkiniens, de haut et bas grade la sensibiliié du Morpho-TEP
était meillewre deans les lymphomes de haut grade, et infériewre a 30 dans les lymphomes
indolents. A noter que la plupart des études wtilisaient une méthode qualitative visuelle, sans
analyse dela S V.

L 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
valewrs mesurées de sensibilité pour le Morpho-TEP et la biopsie iliaqgue étaient de 63,3 et 33,1
respectivement, el leur spécificité de 98,6 et 100 . Les faux négatifs du Morpho-TEP
correspondaient a des atteintes médullaires diffuses (une réserve toutefois : lewr population
comportait 7 lymphomes du mantecu, ei I histologie des faux négatifs du PET n’est pas précisée).
Les autewrs précisent que, si les valeurs de sensibilité paraissent semblables pour les deux
méthodes, I atteinte médullaive w”’a é1é identifiée de fa on concordante par les deux examens que
dens 10 cas sur 49, en raison de faux négatifs du PET d'wne part. ¢t de lésions focales non
détectées par la biopsie (faux négatifs de la biopsie).

De méme, Uétude de Fuster et coll en 2006 (18) ob ective des discordances entres les deux
méthodes, et la présence de faux négatifs dans les deux techniques. les valeurs de sensibilité
rapporiées étant de 86 pour le Morpho-TEP et 57 pour la biopsie osseuse.

Selon ces études. les faux négatifs du Monpho-TEP seraient plus fréquents dans les [ymphonies
indolents (6,18,38), et en cas denvahissement de type diffus  selon cerfains auteurs, le faible
pourceniage d envahissement médullaire pourrait expliquer I absence d” hyperfixation (3).

Ovant aux faux positifs du Morpho-TEP observés dans ces études, ils sont parfois rapporiés a un
état inflummatoire, infectieux ou réactionnel de la moelle osseuse. entra nant des hyperfixations
médullaires  c’est le cas par exemple en cas d hyperplasie médullaire ou d administration de
facteurs de croissance.

Plusienrs études comparant les résultats du Morpho-TEP a ceux de la biopsie osseuse iliagie
rapporient la présence de Iésions focales, hypermétaboliques. contrastant avec une biopsie iliague
normale  certaines correspondent a des faux positifs du Morpho-TEP, muais  autres peuvent énre
des localisations lymphomateuses.

L étude de Carr et coll. (6) ob ective 4 ésions focdles du Morpho-TEP sur une population de 30
lymphomes, dont | documentée par une biopsie dirigée sur le site de fixation Iétude de Moog et
coll. (20) compte 10 Iésions focales sur 78 patients, dont 8 documentées par une biopsie dirigée

Iétude de Pelosi et coll. (3). citée plus heaut (n 194), compte 22 [ésions focales ouw multifocales.
dont I confirmée par une biopsie dirigée et 21 par un examen d'imagerie complémentaire.

Dans Iétude de Schaefer et coll. (17) en 2003, 18 biopsies divigées ont éié réalisées sur des [ésions
focdales (lymphonies agressifs, ésions focales détectées au Morpho-TEP avec biopsie iliague
négative) toutes les biopsies dirigées ont prouvé la présence d une infiltration lymphomatense.
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L'intagesic par résonance magnétique est une lechnique d imagerie basée sur les propriéiés de
résorus e cdes noyaix d hydrogéne de Uorganisme, lorsqu’ils sont sownis a un champ magnétique
exierie
Les wncun dPhydrogene sont constitués &’ un proton el possédent des propriétés magnétiques
forsgi: il sont soumis a un champ magnétigue intense, le moment magnétique de ces protons, ou
Spin o ooviente dans Uave du champ.
Le plwncinone de résonance magnétique est obtenu par Iapplication d’un champ magnétique
torrneni  cxalement appelé onde de radio-frégquence  lorsque la fiéquence de "onde de radio-
Jréquenc. - omespond a la fréquence de rotation des protons, les deux systémes sont en résonance,
et i se procail un transfert  énergie vers le systéme des spins, ¢’ est la phase & excitation. A I crrét
de Uapplication de I'onde de radio-fréquence, le systeme va restituer Uénergic absorbée pour
refournes ¢ Uétat I équilibre, ¢ est le phénomene de relacation.
Larelasatios saccompagne d'une émission d'énergie sous la forme d'ondes de radio-fréquence, gui
constitueni le signal enregistré en IRM.

La relaxation dépend de propriétés inivinséques aux tissus, caractérisées per leurs temps de
relaxatior Ui et T2.

Le cont:wsie des images obienues dépend du T'1 et du T2 des tissus, de lewr densité en protons. et
des param cires wilivés lors de I acquisition.

Le véglaee des moddlités d'application des ondes de radiofréquence, en particulier la direction,
lintensiie. la fréquence. la durée dapplication des excitations, permetient de pondérer les
séquences. o est-a-dire d explorer plus sélectivement les propriétés en T1, en T2 ou en densité de
profons s (issus eludiés.

Ley prineipaox: parametres wiilisés powr la pondération des séquences en IRM sont le TR ou temps
de répétition el le TE ou temps d écho.

3.2. Séquences standard en pathologiec médullaire

Les séquences utilisées dans notre étude sont des séquences habituellement utilisées en pathologie
rachidienne (39} il s"agit de séquences pondérées en T1. et en T2 avec suppression du signal de la
graisse (séquence T2-STIR).

a. Séquenceen T1 @

La séquence pondérée en T1 est wne séquence de spin écho rapide, rédlisée sans in ection.
LElle est peu sensible aux cffets de susceptibilité magnétique en présence de méial (prothéses
orthopédiques par exemple).

La pondération T1 permet de différencier la moelle osseuse normale des lésions bénignes oun
malignes intra-médullaires.

Le signal de la moelle normale varie en fonction de sa composition en tissu adipeux et en moelle
hémaiopo Ctique  che  le su et cune. la composante hématopo étigiue prédomine sur le tissu
graissenx, le signal de la moelle osseuse est bas. Avec 'avemcée en ge, le tissu hématopo étique
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est progressivement remplacé par du tissu graisseux, jusqu’a I’involution graisseuse compléte : il
s’agit du phénomeéne de conversion médullaire, qui débute par le squelette appendiculaire puis
s’étend progressivement au squelette axial (figure 4).

Figure 4 : Ex2mpie de la répartition entre la moelle « jaune » ou graisseuse 2t 'a moee'ie
« rouge -« ou bematopoiétique chez un adulte jeune @ involution graisseuse guasi-comnlete

du sGuseciic womndiculaire, persistance Je tissu hematopoietique au nivcdo o Tases G

bassin et de I'extremité supérieure des témurs.

L involution graisseuse médullaire se traduit sur une image pondérée en T1 par un hypersignal
dittus. plus ou moins homogene. des corps vertébraux (tigure 3).

l.es phénomenes pathologiques. uelle que soit leur nature, s"accompagnent dans la majonte des
cas d’une réaction inflammatoire. oedémateuse ou cellulaire, responsable d'un allongement des
temps de relaxation T1 et T2 des tissus: la résultante sur une image pondérée en T1 est la
diminution du signal dans la zone pathologique.

La visualisation d’une Iésion en hyposignal au sein de la moelle osseuse sur une image en 11
dépend du signal de la moelle adjacente ; ainsi. une Iésion focale sera plus facilement détectée sur
un rachis en involution graisseuse compléte que sur un rachis en hyposignal. comme ¢’est fe cas
chez un sujet jeune @ a linverse. le signal de la moelle osseuse d un sujet dgé peut étre hétérogene
si I'involution graisseuse est répartie de fagon irréguliére, ce qui peut compliquer I’interprétation.
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Figure Seguence T1 sagittale sur le rachis © a gauche, moelle osseuse normale che wun suet e 22 ans, en
Iyposiveo! diffus  adroite, moelle osseuse normale che wn su et de 80 ans, en hypersignal.

La seécoonee pondérée en T1 permet également de différencier certaines lésions bénignes © par
exempr ey hémangiomes vertébraux  sont des [ésions bénignes fréquentes, [facilenmient
différe-uables des Iésions pathologiques gr ce a lewr hypersignal sur les séquences pondérées en
Tl (fiye e d).

Figure 6 : Exemple  hémangiome vertéhral apparaissent en hvpersigna sur une séguence sagittale pondérée
enn 7/
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b. Séquence en STIR :

La séquence STIR (acronyme de Short T1 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
détecier des lésions au sein de structures graisseuses deans Uexploration de la moelle osseuse,
cetie séquence permel de s’ gffranchir des phénoménes de conversion médullaire, Iensemble di
tissu meédullaive apparaissant en hyposignal les phénomeénes pathologiques s accompagnent d un
allongement du T2 et apparaissent en hypersignal.

Lutilisation d’un TI court entra ne également une augmentation du contraste entre les tissus sains
et pathologiques, lice a I augmentation du signal des tissus pathologiques par effet cumulatif des
71 et T2 longs lors de I'inversion,

La séquence STIR permet une suppression du signal de la graisse peu sensible aux hétérogénéiiés
de champ magnétique et aux effets de susceptibilité magnétique, plus homogeéne que celle o une
séquence T2 avec saturation de graisse, en particulier pour les larges champs d’ exploration utilisés
dans I imagerie rachidienne.

3.3. Séquence de diffusion

a. Principe :

La séquence de diffusion est une séquence d imagerie fonctionnelle basée sur les mouventents de
molécules d eau dems un milien donné, utilisée depuis longtemps en neuroradiologie dans le bilan
des accidents vasculaires cérébraux et des tumeurs cérébrales.

Elle est véalisée sans in ection de produit de contraste.

A Téchelle microscopique. les molécules d eau sont en état d agitation thermique permanente,
animées par des mouvements aléatoires dans le temps et espace, noninés — mouvements
hro niens . Ce phénoméne d agitation caractérise la diffusion moléculaire et dépend de lua
viscosité du milie.

Ces mouvements diéatoires peuvent étre quantifiés par le coefficient de diffusion : plus le
phénomene de diffusion est important, c'esi-a-dire plus les mouwvements des molécules o eatr sont
grands. plus la valeur du coefficient de diffusion est élevée il augmente avec la tempéraiure ef est
inversement proportionnel a la viscosiié.

Dans le corps hunain, les mouvements des molécules o ean sont limités dans espace par de
nontbreux  factewrs, comme les nrembranes cellulaires, ou la présence de macromolécules
(protéines) la diffusion molécudaive peut également étre modifiée par certains phénomeénes
pathologigues, comme I cedeéme cellulaire ou interstitiel.

Pour mettre en évidence les mouvements moléculuires microscopigues et obtenir des images
pondérées en diffusion, deux gradients de diffusion sont additionnés a une séquence classiqgie
d'écho de spin — écho-planar (SE-EPL. Ces deux gradients de forte intensité sont identiques.
placés symétriquement de part et o autre de Uimpulsion de 180 de la séquence.

Pour les protons immobiles. les déphasages provogués par Iapplication du premier gradient sont
exactenrent compensés par I application du second gradient  leur signal w est pas altéré.
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Aw coniraire, les molécules d et mobiles resteront déphasées aprés le deuxiéme gradient,
entra nant une perte de signal & autant plus importante que les mouvements seroni rapides, et que
les gradients utilisés seront puissanis.

Sur une image pondérée en diffusion, les régions a diffusion moléculaire basse (régions  peu
mobiles ) ont un signal élevé (protons immobiles dans un milieu restreint et riche en protéines). A
linverse, dans les régions o les molécules d’ean circulent librement, comme le liquide céphalo-
rachidien, le signal sera faible.

La séquence de diffusion donne donc des informations sur les mouvements de leau, et le signal de
limage va dépendre :

* de larépartition de Peau dans les compartiments intra cellulaire, extra cellulaive ef de I'eau
libre.

" de certaines propriétés du milien, comme la densité cellulaive et la densité protéique.

e la quantité d’eau,

A partir des données brutes d’une séquence de diffusion, il est possible de calculer gr ce & des
logiciels spécifigques le coefficient de diffusion apparent ou A DC (A pparent Diffusion Coefficient).
Ce coefficient de diffusion, Iui, est indépendant de la quantité d eau, et de imageur utilisé.

Ainsi, un milieun de densité protéique ou cellulaire élevée diminue les mouvements des molécules
d’eaut cur sein du miiliew, et diminue le coefficient de diffusion appearent.

A titre dexemple, lors d’un accident vasculaire cérébral a la phase aigu . 'edeéme cytotoxigue
entra né par Uischémie cellulaire entra ne une augmentation du volume o eau intra-cellulaire, peu
mobile, et par conséquent une dintinution de FADC  la région ischémique appara ! donc en
hypersignal.

Auw cours des phénomenes inflammatoires, le mécanisnie est celui d"un edéme vasogénigue, avec
une maoration de Ueau extra-cellilaive. Le secteur extra-cellulaire correspondant & un grand
volume pauvie en proiéines, les mouvements des molécules & ean y sont ma orés, et le coefficient
de diffusion est augnienté.
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b. Séquence :

La séquence de diffusion est réalisée a partir &’ une séquence de Spin Echo - Echo-planar, pondérée
en T2, alaguelle sont appligués des gradients de diffusion les hnages obtenues sont des images
pondérées ala fois en T2 et en diffusion (Figure 7).
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Principe de la séquence de diffusion gradients de diffusion ) symélnques placeés de part el d autre
de fimpulsion de

o apreés e-mri.org

Figure 7 principe de la séquence de diffusion EPI

La pondération en diffusion dépend & un facteur de gradient appelé b, déterminé par la relation

b WG (1-83)

[ ——

o v est le rapport gyro-magnétique, G Famplitide du gradient, d la durée d application du
gradient, et t Uintervalle de temps entre Uapplication des deux eradients.

Le fuctewr de diffusion b s’ exprime en s mm”. il varie de 0 & 3000 en pratique cowrame, les
valeurs de b utilisées varient de 200 & 1000 s mnr™ &b 0s mar’, la séquence est pondérée en T2
el la pondération en diffusion est nulle  plus la valeur de b oest élevée, plus la séquence est
pondérée en diffusion (elle reste pondérée en T2).

Laugmentation de la valewr de b 8 accompagne souvent d une dintinution du rapport signad sur
bruit.

En pratiqgue. une premicre image est d abord réalisée sans application des gradients  de
diffusion (image dite b (0 | pondérée en T2} les gradients sont ensuite successivenient
appliqués dans les trois directions de espace. afin d obtenir Iimage pondérée en diffusion
(b 600 silavaewr de b choisie est 600) (figwre 8).
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Figure § :
arimage b 0, sans application des gradients de diffusion
b inmage b 600

¢. Coefficient de diffusion :

n hypersignal sur Uimage pondérée en diffusion peut correspondre a wne restriction de la
diffusion, mais également & un hypersignal d  a la pondération en T2 de image, si le tissu étudié
présente un allongement du T2 cet effet de  faux  hypersignal en diffusion lié au T2 est appelé
effet 12 shine-through  c’est étude du coefficient de diffusion qui pernet de s affranchir de
cet effei T2 el de ne prendre en compte que larestriction de diffusion.

Le caleul de PADC est effectué a partir des données des images b 0 et b x, & partir de la relation
suivanle :

. . 2 r .o
Pour chague point de signal lo surb (s mun”, et I sur une valeur de b déterminée :

I loe” b.ADC (40)

Les valeurs d A DC par voxel sont représentées par une cartographie, fucilement réalisée sur les
consoles de post traitement, gui correspond & une représentation paramétrique de la diffusion des
molécules ' ean au sein du volume étudié.

d. Applications :

o [ Applications en newroradiologie :

L’ imagerie de diffusion s’est développée initiclement en neurologic  elle s impose actuellement
conmme wne des séquences indispensables a Uexploration de T encéphale. particulicrement dans la
pathologie ischémique, et dans la caractérisation tumorale.

Dans Uischémie cérébrale, la séquence de diffusion est la plus sensible pour détecter une ischémie
a la phase aign e coefficient de diffusion est abaissé de fa on trés précoce. dés les premiéres
hewres, avant I apparition d" anomalies de signal en T2 et Flair.

L abdaissement du coefficient de diffusion est lié a Faedeme celldaire cytotoxique entra né par
lischémie il constitue le signe le plus sensible et précoce de souffrance cellulaire.

Le diagnostic précoce de accident vasculaive ischémique permet une prise en charge
thérapeutique précoce, au moment o les Iésions sont encore potentiellement réversibles.

la phase subaigu de AV C ischémique. I'awdéme cytotoxique laisse place ¢ un cedéme
vasogénique réactionnel qui correspond a une inflation hydrique extra-cellulaire  le coefficient de
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diffusion augmente pavallélement a linstallation de I’ edéme vasogénique powr se positiver vers le
huitieme our lorsque I’ histoive clinique est imprécise, I'étude du coefficient de diffusion peut
permelire de dater I’ accident vasculaire.

L étude du coefficient de diffusion permet également la caractérisation tumorale  certdines
fumeurs 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 méme, I'analyse du coefficient de diffusion est précieuse pour différencier un abcés cérébral
d’une lésion tumordle sur les séquences morphologiques, un abcés cérébral est en effet souvent
difficile a différencier d’ une métastase ou d’ un gliome de haut grade le coefficient de diffusion
esi typiquement diminué dans les abcés dlors qu’il est augmenté dans les pathologies timordles, ce
qui peut permettre de fairve le diagnostic et & éviter une éventuelle biopsie cérébrale.

d 2. Applications en imagerie corps entier :

Les applications exira-newrologiques de la séquence de diffusion sont apparues secondairement.

La diffusion est en développement en ce qui concerne I'imagerie abdominale et hépatique.

Ni la caractérisation Iésionnelle par le coefficient de diffusion reste encore du domaine de la
recherche, la séquence est de plus en plus utilisée pour sa sensibilité en détection ésionnelle,
notamment dans Fimagerie du corps entier.

Plusiewrs études évaluent les performeances de la séquence de diffusion en imagerie corps entier, le
plus souvent en comparant les résultats de ' IRM ¢ ceux du Morpho-TEP.

Parmi les plus récentes. ceriaines ont réalisé une IRM corps entier en utilisant uniquenient la
séquence de diffusion : Uétude de Li et coll. par exemple, réalise en 2007 che 30 patients (cancers
variés) une IRM corps entier avec séquence de diffusion STIR-D  [-EPI et trouve des résultats
similaires a ceux du Morpho-TEP (1),

lie méme, Stecco et coll. publient en 2009 une étude prospective sur 29 patients, et mesurent la
sensibilité et la spécificité de I'IRM corps entier par imagerie de diffusion seule a 89 ef 98.5
dems le bilan o extension de cancers divers, en prenant comme référence les résultats du Morpho-
TEP (42).

D’autres études associent Iimagerie de diffusion corps entier a des séquences d' IRM standard,
principalement la séquence STIR.

Nakanishi et coll. associent la séquence de diffusion & des séquences STIR et T1 pour extension
osseuse de 30 cancers solides. et trowvent une meillcure pertinence de I association des trois
séquences par rapport a Uassociation T1 et STIR sans diffusion (sensibilité et spécificité de 96 et
98 pour lassociation STIR-T [-diffusion versus 88 et 95 pour T1-STIR) (43).

Auw cours dune étude précédente menée dans notre service (44), Uimagerie de diffusion a é1é
couplée a des séquences STIR et T1 avec in ection sur 33 patients. dans le bilan ( extension de
mélanomes la sensibilité et la spécificité de I'IRM étaient mesurées a 82 et 97 contre 72.8
et 92,7 pourle Morpho-TEP.

La plupart de ces érudes évaluent la ségquence de maniére qualitative, par Uintensité de signal
lapport de la diffusion est essentiellement 1ié & sa grande sensibilité dans la détection des Iésions.
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d. 3. Influence de la valeur du b :

La valewr du b est importante, car elle conditionne la pondération en diffusion de la séquence,
Peffet T2, et le rapport signal sur bruit - lors d’ une analyse portant sur le coefficient de diffusion de
lésions hépatiques, im et coll. (43) ont montré en 1999 gi’une valeur de b trop petite pouvait
modifier le coefficient de diffusion, en raison de I'influence de la micro-perfusion. Plus
récemment, ["étude menée par Girometti en 2008 (46), également centrée sur Iimagerie hépatique,
montre une influence de la valeur de b sur la performance diagnostique de la diffusion dans I étude
de la fibrose hépatique, en tudiant des valeurs de b de 0 & 800 s mm”.

In newroradiologie, Iintérét principal de la diffusion est la caractérisation lésionnelle  la valeur de
b utilisée en pratique courante est b 1000 s mm?.

Dans Iimagerie du corps entier, o Uintérét principal de la séquence est la détection lésionnelle,
des valewrs de b souvent inférieures sont utilisées, par exemple b 800 s mm” pour Li et coll. (4]),
b 600 s mm’ pour Nakanishi et coll. (43)  dans la parhologie médullaire. les valeurs sont variables
selon les études, de 165 & 650 s mm’ pour Byun (47), 440 & 880 s mm’® pour Herneth (48). 900
s ma’pour  asumoto (49) .

Auw cours d"une étude prélimindgive, nous avions testé différentes valeurs de b celle qui présentait
le meillewr compromis enfre sensibilité et rapport signal swr bruit était la valewr b 600 s mm®, pour
fe séquence disponible (SE-EPI).

Létude de Takahara et coll. (50) a testé les différentes séquences pouvant étre couplées a un
pradient de diffusion, ainsi que les différents paramétres de ces séquences. Les auteurs séparaient 4
protocoles différents en faisant varier notamment les valeurs de b et le type de séquence  les
meilleurs résulfats ont é1é refrouvés pour une séguence STIR-EPI en respiration sponianée avec un
b 1000 s mm”, mais cela était au prix d’un temps o acquisition trés long par séquence (plus de 7
minuies).



3.4 Avantages et inconvénients de I’IRM

L IRM est une technique d imagerie reproductible, peu invasive, et non irradiante.

Elle permet Pexploration d’une région anatomigue localisée ou du corps entier. dans un femps
o’ acyiisition inférieur ou semblable a celui du Morpho-TEP.

L augmentation du nombre d appareils disponibles en fait une technique de plus en plus
accessible, couramment utilisée en pratique clinigue.

Les inconvénients de I' IRM tiennent surtout a ses contre-indications, notamment che les patients
porfeurs d'un pace-maker ou d'un corps étranger métallique intra-corporel (anciens clips
vasculaives infra-cr niens, corps étrangers intra-oculaires), che qui Uexamen est strictentent
contre-indigué en raison des risques de déplacement des corps étrangers, et de dysfonctionnement
des stimulatewrs cardiagues provogués par le champ magnétique intense.

3.5. Valeur diagnostique de ’IRM dans Pétude de la moelle osseuse

a. IRM rachidicnne avee séquences standard :

En pathologie générale, U'IRM est la méthode d imagerie de choix powr T'étude de la moelle
osscuse, notamment gr ce a sa haute résolution en contraste (39,31).

llle est utilisée en pratique courante pour le diagnostic de la pathologie ostéo-médullaire, qir’elle
soit infectieuse, inflammatoire ou tumorale.

En cancérologie, UIRM a prouvé sa supériorité pour la délection des métastases osseuses, par
rapport ait scemner, a la scintigraphie osseuse (32). et au Morpho-TEP (39,33,54).

Ddldrup-Link et coll. (32) ont comparé par exemple les résultats de UIRM corps entieren T1 et T2
Fat Sat ¢ cenx de la scintigraphie osseuse, a partir de 39 enfants et eunes adultes, et ont observé
une sensibilité de I IRM supérieure  celle de la scintigraphie. respectivement 82 et 71 . Les
meilleures performances de U IRM peuvent s*expliquer par le fait que cette méthode o imagerie
permet d’ observer directement le compartiment médidlaire, et de détecter Ienvahissenent tiunioral
avant la survenue o une réaction ostéoblastique ou ostéoclastigue.

Antoch et coll. (353) ont analysé UIRM et le Morpho-TEP dans le bilan d extension tumoral che 98
patients  les sensibilités des examens étaient similaires pour la déteciion globale des métastases.
mais la sensibilité de U IRM était significativement plus élevée dans la détection des métastases
osseuses, a8 versus 62 pour le Morpho-TEP.

Schmidt et coll. retrouvent en 2005 des résultats similaires a partiv de 41 patients et 102 mélastases
osseuses, la sensibilité de I'IRM en séquences T1 et STIR étant significativement supérieure a
celle du Morpho-TEP, & 91 versus 78 (36). Dans cette étude, UIRM a diagnostiqué en particulier
des Iésions de petite taille. inférieures a 6 mm. que le Morpho-TEP 0" avait pas dérectées. De
méme, dens Iétude de Ghanem et coll. (34). mende sur 33 patients. ' IRM appara { non seulement
plus sensible mais également plus spécifique que le Morpho-TEP.
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b. Apport potenticl de la séquence de diffusion en pathologie médullaire :

ne des publications les plus importantes en ce qui concerne Iintérét de la diffusion dans la
pathologie médullaire est certainement celle de Baur et coll. en 1998, qui fait appera tre intérét de
la séquence en termes de caractérisation Iésionnelle (37).
L’ étude porte sur 30 patients porteurs de 39 tassements vertébraux, certains bénins et  autres
tumoraux  les auteurs démontrent une augmeniation de signal significative sur les images de
diffusion (b utilisé : 165 s mmz) dans les tassements fumoraux en comparaison avec les lésions

hénignes.

Spuentrup et coll. en 2000 (38) retrouvent des résultats similaives & partir de 34 patients e signal
observé en diffusion était peu intense dans les tassements bénins, et hyperintense dans les
tassements malins.

Chan et coll. en 2002 (39) précisent I'analyse en étudiant les variations du coefficient de

diffusion a partiv de 49 fractures veriébrales bénignes et malignes  ils refrouvent une augmentation
du signal en diffusion dans les lésions malignes, mais également une différence significative de la
valewr du coefficient de diffusion , diminué dans les [ésions malignes (0,82.1 0% mm? s pourles
lésions malignes versus 1,94, 1 02 mm’ s pour les lésions bénignes).

Herneth et coll. (48) confirment cette idée a partir de 22 patients  ils ob ectivent des différences
significatives entre I' A DC de la moelle normale (1,66.107 mm’ 8) ou de tassements béning

(i,62.1 0 mm’ s) ef celui de tassements métastatiques (0,69.1 07 mnr’ 5).

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

Fn ce qui concerne les lymphomes, les données disponibles dems la littérature médicale sont peu
nombreuses.

asinioto et coll. (49) ont évalué les performeances de la séquence de diffusion che 33
lymphomes au niveau du bassin, en compepant les résultats a ceux &’ wune biopsie iliaque  I'analyse
de la séquence de diffusion était qualitative. Les [ésions lymphomateuses apparaissdaient en
hypersignal, la sensibilité et la spécificité de la séquence étaient calculées a 77 et 97
respectivenent.

ne étude effectuée en 2001 par Nonomura et coll. (60) recherche une corvélation enire le
coefficient de diffusion mesuré par U IRM et la cellularité de la moelle. Lavaleur de b utilisée était
de 300 s mn’.
Leur postulat était que I augmentation de cellularité de la moelle osseuse, par hyperplasie du tissu
hématopo étigue ou par infiltration lymphomateuse, serait responsable d’une augmentation du
coefficient de diffusion (al'inverse des tumeurs solides qui le diminuent}.
Les auteurs ont séparé les patients en groupes selon la cellularité de la moelle : adultes avee moelle
normale hypo-cellulaire (21 patients)  adultes avec moelle normale normo-cellulaire (13 patients)
enfents avec moelle normale hyper-cellulaive (3 patients) et adultes avec moelle lymphomaceuse
hypercellulaire (3 patients).
Les résultats concluent a une différence statistiquement significative enire les 3 premiers groupes,
avec augmentation de TADC avee la cellularité. témoignant de la corrélation entre les deux
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variables  FADC du groupe des lymphomes était aussi élevé que celui de la moelle normale
hypercellulaive, sans différence significative.

Malgié i fuible effectif des Iymphomes dans leurs échantillons de moelle (n 3), celte étude est la
premiere < mciire en évidence d’une part une corélation entre la cellularité de la moelle et les
vésultais e la diffusion, et d’auire part la possibilité que [envahissement médullaire des
Iymphonies puisse s accompagner d une augmentation de ' ADC, a I'inverse des données connies

pour les tumenrs solides.

Dans noire élude, nous avons systématiguenment mesuré la cellilarité médullaire sur les
prélevements biopsiques, afin d établiv si cetie corrélation se confirme dans notre population.
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3. POSITIONNEMENT DE LETUDE

1. Place de I’IRM dans le bilan d’extension général des lymphomes

L’ IRM corps entier est une technigue en développement, de plus en plus utilisée dans le bilan
d’extension des cancers, avec ou sans séquence de diffusion.

En cancérologie générale, de nombreuses éiudes comparant les vésultais de I'IRM coips entier
avec ceux du Morpho-TEP en ont é1¢ réalisées au cowrs des derniéres années, avec des résultats
promettenrs (42,44,56,61,62).

Dans le cas des lymphomes, U'IRM ne fait pas partie & Iheure actuelle du bilan  extension
systématique, réalisé en Morpho-TEP.

Plusieurs études ont montré Iintérét de 'IRM dans le bilan dextension ganglionndire ef viscéral
des lymphomes, la plupart en la comparant au scanner.

Dés 1993, I'équipe de Rahmouni et coll. (63) a suggéré Uintérét de ' IRM dans le monitoring des
{ésions lymphomateuses, en analysant Iintensité de signal et la taille des [ésions che 18 patients
ait eowrs du traitement, la persistance d’un hypersignal en T2 au sein de masses résiduelles élant
évocatrice d une maladie active résiduelle.

Herman et coll. en 2007 (64) comparent VIRM a la scintigraphie au Gallivm dans le suivi de
masses médiastinales lymphomateuses (n 30), et suggerent de meilleurs vésultats de U IRM malgré
Uabsence de différence statistique entre les deux méthodes Devi i et coll (63) trouvaient des
résultats similaires en 1997, en comparant UIRM air couple scemner  scintigraphie.

ellenberger et coll. en 2004 (66,67) et Amano et coll. en 2003 (68) ont comparé U'IRM corps
entier en séquence STIR avec le scanner, dans le bilan d extension des lymphomes.
A partiy d une population pédiatrique,  ellenberger note une sensibilité importante de la séquence
STIR dans la détection des ganglions, mais sans spécificité  Amano note des résudtats significatifs
en faveur de UIRM, avec en particulier une spécificité de 94 .. mais mentionne wne sensibilité
plus fuible de I'IRM deans I atteinte ganglionnaire au niveau du médiastin.

L énide de Hoane et coll. (69) compare égalentent PIRM (T1 et STIR) avec le scanner a partir de
23 patients lors du bilan initiad les résultats de UIRM sont équivalents a ceux du scanner dans la
détection des Iésions ganglionnaires. et supérieurs pour I atteinte osseuse et médullaire.

Brennan et coll. (70) comparent également UIRM corps entier en STIR et T1 avec le scanner et
ob ectivent des performances similaires enive les deux méthodes. a Uexception dune faible
sensibilité de U IRM pour la détection de ganglions et nodules pulimonaires infra-centinmétriques.

ee ef coll. (71) en 2009 utilisent une séquence de diffusion associée anx séquences T1 et STIR
FIRM est comparée i scanmner, en analysant les résultats en termes de stades  IRM avec
diffusion permet dems leur étude une swr-stadification par rapport an scanner dans 7 cas sur 28,
dont 6 usiifiés.

Les études citées ci-dessus ont pour la plupart é1é rédisées avec des séquences standard — les
progres techniques actuels en IRM, notamment UCutilisation de Timagerie fonctionnelle {diffusion
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ef perfusion) et de I’ imagerie parallele dans les protocoles d’étude corps entier, avec la possibilité
d’ images en haute résolution, laissent prévoir encore d’ autres améliovations des performances de
UIRM dans le bilan d”extension en cancérologie (72,73).

Nous wavons pas retrouvé d étude comparant directement les résultats de UIRM a ceux du
Mompho-TEP dans le bilan dextension des lymphomes dans I'étude de Stecco et coll (42)
comparant IRM et Mormpho-TEP en oncologie, la population de 29 patients comporte 13
lymphomes les auteurs mentionnent des discordances entre U'IRM et le Morpho-TEP dans 15 cas
sur 29, attribués @ une mauvaise sensibilité de U'IRM au niveau du thorax, mais la proportion de
lymphomes dans les cas discordants n’est pas précisée.

Dans Iétude de  rohmer et coll. (62) portant sur une population pédiatrique de 24 patients dont 11
lymphomes de Hodgkin, les auteurs comparent IIRM au Morpho-TEP dans le bilan o extension
tumoral  pour lensemble des tumewrs, U IRM a correctement détecté toutes les aifeintes osseuses,
el 93.8 des lésions exitra-osseuses les lésions non détectées par VIRM étaient des
adénomégalies axillaires et sous-diaphragmatiques.

2. Place de I’'IRM dans le bilan d’extension médullaire des lvmphomes

En ce qui concerne Uextension a la moelle osseuse des lymphomes, plusieurs études mentionnent
Fintérét de FIRM (74,75).

ne des premieres études a été conduite en 1991 par I’ équipe de Hoane et coll. (73). Cette étude,
menée sur 98 patients atteints d’un {ymphome malin en échec thérapeutique, comparait les
résultats de UIRM a ceux de la biopsie il existail une concordance positive enire IRM et biopsie
che 13 patients, négative che 49 parmi les 36 cas discordants, I'IRM a wiis en évidence des
lésions médullaives occultes che 23 patients. confirmées dans 13 cas.

L7étude de g rogly et coll (76} comparait également 'IRM a la biopsie iliaque che 60
patients, dont 26 lymphomes de haut grade  UIRM était véalisée sur le rachis  les deux méthodes
ont été ugées concordantes dans 50 cas sur 60 TIRM était faussement négative dans 3 cas
thistologic du lymphome non précisée) et considérée faussement positive dans 2 cas. sans biopsie
complémentaire  la sensibilité et la spécificité de U'IRM étaient mesurées a 90 et 94 par
rapport a la biopsie.

L' étude de  asumoto et coll., réalisée en 2002, a cherché a déterminer les performances de U IRM
dans la détection de U atteinte médullaire osseuse au niveau du bassin (49).

Che 33 patients alteints o un lymphome malin, une IRM de Poys iliague et une ou plusieurs
hiopsies iliagues ont été réalisées. L' IRM comportait des séquences stamdard (T1. T2, STIR) et de
diffusion. La sensibilité et la spécificité de chague séquence ont é1é calculées par rapport a la
hiopsie osseuse prise conme référence.

Cette étude présente Iavantage dune corvélation directe enire les images d'IRM et le site de
biopsie. ce qui permet de 8" affranchir des faux négatifs de la biopsie en cas d atteinte focdle.

La séquence la plus spécifigue était la séquence de diffusion (92,5 ) les meillewres performances
diagnostiques éiaient obienues avee Uassociation T1 — STIR (sensibilité 85 . spdcificité 97 ).
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Dems une revie systématique basée sur 11 études, ee et coll. (77) rapportent des valeurs de
sensibilité de I'IRM dans I aiteinte médullaire des lymphomes variant de 50 a 100 en fonction

des études (figure 9).

Study Sensttivity (%)
Ribrag er af, 2007 100 (34-100)

Bremwnan er al, 2003 & 100 (534100}
Al-Muthim, 2005 - @ 0 (70-100)
Heuka-Mikami er of, 2004 » 100 (76-100)
Yasumoto ef af, 2002 e 92(67-99)
Altchoefer er af, 1997 —— 30¢15-85)
Tardivon ¢f ool 1993 e 89(37-98)
Kauezor et al, 1993 e — WU R )
Assoun ¢f af, 1993 e e 67 (39-86)
Knaul et af, 1991 e 100 (7T6-100)
Linden ef al, 19%9b P 6{} (44-74)

0 20 0 60 80 100

Figure 9 : d"aprés — ee et coll.(77).

La variabilité des résultats de UIRM dans la littératire médicale en ce qui concerne Iextension
médullaive 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 méme, les protocoles d acquisition varient
d une étude al’ autre, notamment le choix des séquences et les régions anatomiques explorées.

ne seule étude a ce our a comparé UIRM, le Morpho-TEP et la biopsie osseuse dans I'extension
médullaive des lymphomes il 8’ agit de I étude de Ribrag et coll. en 2007 (19).

Les auteurs ont comparé les résultats de VIRM corps entier (en séquences T1 et STIR), du
Morpho-TEP et de la biopsie iliague deans le diagnostic de I'envahissement de la moelle osseuse,
che 49 patients atteints &’ un LMNH agressif.

43 patients sur 49 ont bénéficié des trois examens, concluant dans 9 cas & une atieinte 0stéo-
médullaire. Toutes les aiteintes étaient visibles en Morpho-Tep ef en IRM. la biopsie osseuse
iliague n’était positive que dans 2 cas sur 9.

Lanalyse statistique a conclu a une sensibilité équivalente entre Morpho-TEP et IRM, el
nettenment supérieure pour ces deux méthodes a celle de la biopsie osseuse iliaque (respectivement
100 100 et 29 )

Toutes les atteintes ostéo-médullaires étaient de type focdl ou multi-focal  les patients dont la
biopsie iliague étail positive présentaient des atteintes visibles en imagerie au nivean du site de
prélevement.

Cette élude présente Uavantage de comparer prospectivement les trois méthodes d exploration, a
partir o une population homogéne de lymphomes agressifs.
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Notre étude se propose de confirmer ces résullats, a partir & une nouvelle population de patients
atteints d’un [ymphome agressif, en focalisant également I analyse sur I atteinte ostéo-méduliaire.

Nous avons par ailleurs choisi & inclure une séquence de diffusion dans le protocole d exploration,
afin déludier Papport diagnostique de cette imagerie fonctionnelle duans le diagnostic
d’envahissement médullaire.

St Pintérét de PIRM se confirme dans lextension ostéo-médullaire des lymphomes, il restera
détermincr duns quelle mesure les séquences nécessaires a Uexploration de la moelle pewvent étre
intégrées dans un bilan d’extension corps entier, I'ob ectif a terme étant de pouvoir proposer une
aliernative aie Morpho-TEP dans le bilan d extension des lymphomes.
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4. OBJECTIFS DE L’ETUDE

L’ob ectif de I'étude est de déterminer la valeur diagnostique de I'IRM dans le bilan o extension
médullaire des lymphomes agressifs.

Les performances diagnostiques de I’ IRM sont comparées a celles du Morpho-TEP et de la biopsie
osseuse, en mesurant la sensibilité et la spécificité de chague méthode dans le diagnostic d atteinie

medullaire

Les ob ectifs secondaires sont les suivants :

- Lvaluer pour la lecture de PIRM les séquences utiles a la détection et & la caractérisation
des [ésions, en particulier I apport de la séquence de diffusion.

- Mesurer la concordance entre les trois examens . biopsie, IRM, Mompho-TEP dans le
diagnostic de I atteinte ostéo-médullaire.



11
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1. ASPECTS ADMINISTRATIFES ET LEGAUX

1. Promoteur

Cenire Hospitalier  niversitaire de Nancy- Avenue du Maréchal de Latitre de Tassigny
34035 NANC  Cedex
Le promoteur s'engage a respecter la législation en vigueur.

Responsable de la recherche agissant pour le compte du promoteur et autorisé a signer le
protocole et ses modifications éventuelles ai nom du promoteur :

Direction de la Recherche et de I’ Innovation

Ph. B LANGE — Directeur de la Recherche et de IInnovation- H pital Saint  wulien — Rue
Lloller- 34035 NANC  Cedex

2. Investigateur principal

Docteur Valérie LA RENT, PH, CH  de Nancy Service de Radiologie, H pital Brabois Adultes

3. Investigateurs associés

DrSerge B L GNA, PH, Service d’ Héematologie, CH NANC [ pital Brabois Adultes

Dy livier BR T, ACC, Service de Radiologie, CH NANC H pital Brabois Adultes

Pr Pierve  LIVIER, P PH., Service de Médecine nucléaire- CH NANC  H pital Brabois
Adultes

Dr ulien MATHIAS, ACC, Service de Radiologie, CII NANC  H pital Brabois Adultes

Dir Sonia SCIGLIAN | ACC, Service de Médecine nucléaire- CH  NANC  H pital Brabois
Adulies

D Pierre-Alexandre GANNE, ACC, Service de Radiologie. Cil NANC  H pital Brabois
Adultes

Pr Denis REGENT, P PH. Service de Radiologie. CH NANC  H pital Brabois A dultes

4. Engagement de Pinvestigateur — Bonnes pratiques

Liinvestigatenr s'engage sur le fait que cetie éiude a éié réalisée en conformité avec la loi Huriet,
les {ois bioéthigues. la loi informatigue et liberté, ainsi gu'en accord avec les Bonnes Pratiques
Cliniques et avec la déclaration d'Helsinki. Touies les données, tous les documents el rapports
pewvent faire Tob et daudits et d'inspections réglementaires sans que puisse éire opposé le secret
médical. Linvestigateur reconna t que les résultats de étude sont la propriéité du promoteur.



5. Consentement éclairé des volontaires

Avant de recueillir le consentement du patient, Iinvestigateur s’engage a lui délivrer une
information claire et la plus compléte possible sur l'étude envisagée il lui remet également la
notice & information.

Les volontaires ont é1¢ informés des ob ectifs et des contraintes de l'étude, de leur droit de refuser
de participer a ['étude ou de la quitter a fout moment.

Linvestigateur s'engage a recueilliv le consentement éclairé de chaque patient avant foute
investigation ou consultation induite de fa on spécifique par la recherche biomédicale

Le consentement écril el signé doit impérativement étre recueilli avant foute participation du
patient a l'étude, en particulier avant foute randomisation

Le formulaire de consentement sera signé en trois exemplaires par le suel el le médecin
investigaieur .

#  nexemplaire sera remis a la personne pavticipant o la recherche

»  nexemplaire sera conservé et archivé par l'investigatenr

# n exemplaire sera récupéré par FARC lors des visites de monitoring et archivé par le
promoteur

6. Comité de Protection des Personnes : CPP

l.¢ protocole et le formulaire d'information et de consentement de l'étude ont été soumis pour
analyse et avis au Comité de Protection des Personnes (CPP) de Lowaine. La notification de
laccord du Comité Protection des Personnes Est [l a été fournie au promoteur de 'étude et a
chacun des investigateurs avant le début de I'étude.

L étude a obtenu [ autorisation de A FSSAPS (Agence fran aise de sécurité sanitaire des produils
de santé ) ainsi que I autorisation de mise en ccuvre de I’ Autorité Compétente de Santé (Direction
Générale de Santé).

7. Assurance

Conformément a la réglementation en vigueur, le CH  de Nancy, qui organise cette recherche
biomédicale en qualité de promoteur. a contracté une assurance conformément aux dispositions
législatives, garantissant sa responsabilité civile et celle de tout intervenant aupres de GERLING
(Socidié d"assurance HDI- GERLING-IND STRIES)

8. Protection des données

En application de la loi  informatique, fichiers et liberté  du 06 anvier 1978 modifiée, le fichier
informatique wilisé pour réaliser la recherche a fait U'ob et d'une autorisation de la CNIL
(Commission Nationdle Informatique ef Libertés). Seules les donndes nécessaires a la recherche
sont recueillies. Le patient dispose du droit de s opposer a ce que les données le concernant fassent
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ob et d’un traitement automatisé. Il peut a tout moment accéder aux données le concernant, ef
demander a ce que les données inexactes ou devenues inexactes soient rectifiées.

9. Confidentialité des données

Liinvestigateur s'assure que la confidentialité des données personnelles de santé est garantie,
Auwcune information permetiant l'identification des personnes ne sera communiquée a des tiers
aufres que ceux, représentants du promoteur et du Ministére de la Santé, réglementairement
habilités a détenir ceite information (et qui sonf tous tenus au secrel professionnel).

10. Archivage des documents

Les documents réglenentaires seront conservés pour une période de 30 ans.

11. Amendements

Si des amendements au profocole, c'est-a-dire qui en modifient le sens ou les ob ectifs ou qui
modifient les contraintes subies ou les risques encourus par les participants, s'avérent nécessaires
ils seront d'abord soumis a lavis du promotewr de 'étude. Aprés réception de 'accord du
promotenr, ces amendements seront enswite soumis o l'avis die CPP et de I'awtorité compétente
(DGS). Les modifications  prévues dans amendement au protocole ne powrront étre mises en
cenvee quapres la réception de Uavis favorable de ces 2 instances.
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2. POPULATION ETUDIEE

L’ étude a é1é proposée aux patients admis dans le seyvice d” Hématologie du CH  de Nancy, pour
le diagnostic initial d’un lymphome Hodgkinien ou non Hodgkinien agressif, pendant la durée de
la période & inclusion.

1 Critéres d’inclusion et d’exclusion

Les critéres déligibilité étaient les suivants :

1.1. Critéres d’inclusion

- Patient ma ewr admis ai service d Hématologie A dultes de Brabois pour le diagnostic initial d un
Iymphome Hodgkinien ou & un Iymphome non Hodgkinien agressif, pendant la période
d’inclusion.

- Patient ayant donné son consentement,

1.2. Critéres d’exclusion

- Patient présentant des contre-indications a UIRM, en particulier les stimulatewrs cardiagues ou
défibrillatenrs  implantables, les implants cochléaires, les clips newrochirurgicaux, les corps
étrangers métalliques intra orbitaires ou encéphaliques, les endoprothéses posées depuis moins de
4 semaines, et les matériels d’ostéosynthése posés depuis moins de 6 semaines.

- Patient présentant un état hémodynamique instable, une insuffisance respiratoire aigu ., un état
général précaire, ou la nécessité d’une surveillance continue incompatible avec les contraintes de

IRM.

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

- Refus ou impossibilité de recueillir un consentement éclaivé du patient.
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2. Echantillon

La période d inclusion prédéfinie était de 18 mois, de anvier 2008 & uin 2009, avec une période
de suivi de 4 a 6 mois.

Leffectif prévisionnel, compte tenu de I'incidence des lymphomes au CH  de Nancy, était de 60
pients.

Ladurée effective de participation a I’ étude correspondait a la durée de réalisation de I'IRM.

3. DEROULEMENT GENERAL DE L’ETUDE

L’étude est prospective, monocentrigue, non contr Ide, non randomisée, ouverte. Il s’agit d’une
étude o évaluation  une technique de détection.

Le Morpho-TEP ef la biopsie ostéo-médullaire iliaque font partie du bilan  extension
systématique des lymphomes agressifs.

L étude a consisté en lu éalisation d’une IRM en supplément de ces examens, lors du bilan
d’extension initial.

Tous les patients ont eu connaissance de leur diagnostic et de la nécessité de réaliser un Morpho
TEP  la participation a Iétude leur a été proposée lors de la consultation ou de I hospitalisation
initiale par le médecin Hématologue.

Chaque patient a é1é inclus dans le service de Radiologie de Nancy, par le médecin investigateur,
aprés avolr re u des explications ordles ainsi qu’une feuille « information sur Iintérét et le
déroulement de I étude (Annexe 2), et aprés avoir exprimé son consentement éclairé.

Si le patient ne souhaitail pas participer a I étude, les examens du bilan d extension habituel étaient
réalisés comme prévu.

Si le patient souhaitait participer & I'étude, UIRM était effectuée en supplément des autres
examens. aprés signature du formuldaire de consentement éclairé (Annexe 3).

LT IR M était effectuée dans le service de Radiologie et le Morpho-TEP dans le service de Médecine
Nucléaire, le méme our afin de ne pas entraner un surco 1 de transport  le Morpho-TEP éiait
réalisé ala suite de U IRM pour limiter Iinadiation du personnel médical,

Le patient pouvait ensuite refourner a son domicile ou poursuivre I"hospitalisation comme il était
prévi.

Pour les cas o les examens d'imagerie ont mis en évidence une atteinte ostéo-médullaire lors du
bilan initiad, une nouwvelle IRM « été rédlisée lors du bilan & évaluation de fin de traitement,
parallélement au Morpho-TEP de contr le.



4. EXPLORATIONS REALISEES

Le Morpho-TEP et la biopsie osseuse ont é1é réalisés selon les procédures habituelles par les
services de Médecine Nucléaire et & Hématologie, sans modification particuliére due a I’ étude.

17 IRM a été effectuée dans le service de Radiologie de I'H pital de Brabois sur une IRM 1.5
Tesia Signa Excite HD (General Flectric Hedalthcare, Mil aukee, SA).

1. Déroulement de Pexamen IRM

Aucune préparation particuliére ni e ne 1" est nécessaire avant ' IRM.

Les éléments métalliques susceptibles d’étre a I origine o artéfacts lors de Iacquisition (ceinture,
soutien gorge, appareil deniaire) sont relirés.

Les manipulateurs vérifient I"absence de contre-indication (Pace-Maker, clips vasculaires inira-
cr niens). puis le patient est installé dans Iimageur. téte en premier, bras le long du corps.

La durée totale de réalisation de I examen est de 13 minufes.

L examen ne présente pas de risque particulier pour le patient si les contre-indications sont
respectées  un certain inconfort est parfols ressenti, d a la position immobile prolongée, a la

durée de 'examen, ou au bruit - le patient porte des protections auditives en mousse, permetiani de
fe protéger du bruit, ou un casque diffusant de la musique s°il le sowhaite.

Aucune complication liée & la rédisation de U IRM n°a été rapportée au cours de I étude.

2. Protocole d’examen IRM

L’ examen consiste en une exploration de la moelle osseuse - UIRM est véalisée sur le rachis entier
et le pelvis, en intégrant Iextrémité supérieure des fénurs dans la one d exploration.

Les séquences réalisées sont .

v Séquences en STIR (Short Inversion Time Recovery) . deux pdliers en sagitial sur tout le
rachis, un palier en «cial sur le bassin.

w  Séquences en T1 SE (Spin Fcho). identiques aux séquences STIR © deux paliers en sagitial
surle rachis, un palier en axial surle bassin.

v Séquence de diffusion EPI (Echo-planar Imaging) : réalisée en acquisition axiale,
segmentée en 3 ou 6 paliers, cowvrant la totalité du rachis, du bassin et Fextrémité
supérienre des fémurs.

Auncune des séquences ne nécessite " apnée ni de systéne de compensation respiratoire.



2.1. séquence STIR (Short Inversion Time Recovery)

L’ acquisition est réalisée en sagittal par deux paliers couvrant tout le rachis, de C2 a L3, avec
Pantenne  rachis , et un pdalier en axial sur le bassin, avec Pantenne  body , couvrant
lextrémité supérieure des fémurs (tableaux 3 et 4). '

I s agit & une séquence pondérée en T2, avec suppression du signal de la graisse par une technique
d inversion-récupérafion.

Tahleau 3 : Séguence STIR paliers 1 et 2
STIR Paliers 1 et 2 (rachis)

Te : 32 ms fov 36x36 cm | Phase : 224

Ars | 2400ms .| Epaisseur:

Ti: 145 ms Intervalle : 05 mm ETL : 20

Bande o sk Dure s | 2minpss. |2 ASsupmf
Passante s oD e ] ST T

Tableau 4 : Séquence STIR palier 3
STIR Pdlier 3 (bassin)

Puse:  [FSER - |Pm:  |Axia

Te: 314 ms Fov : 40x32 cm | Phase : 224

1i: 143 ms Intervalle : [ mm ETL : 20

fgiﬁ; 1er . 31.2kH R 3 Durée : 4min30s ﬁ:;;jéi?; : D_}.'oil Gauche:-




Figwre 10 - méthode & acquisition des séquences STIR et T1 : rachis en deux paliers, acquisition sagitiale  bassin en
wn palicr, aequisition axiale.

STIR

Palier 1

STIR

Palier 3

STIR

STIR Pasting

Palier 2 :

Figure 11 acquisition de la séquence STIR - rachis en deux paliers, acquisition sagittale puis pasting  bassin en un
palier. dequisition avidle,




Les deux pdliers acquis en sagittal sur le rachis sont recollés gr ce a un logiciel de pasting dé a

présent sur les consoles de visualisation et de post traitement (4 dvantage

Electric Healthcare) du service de Radiologie de I'h pital Brabois adultes (figure 11).

2.2. Séguence en T1

orkstation — General

La séquence en T1 SE (Spin Echo) est également acquise avec I'antenne rachis pour les deux
premiers paliers, et I'antenne body pour le bassin, sans imagerie paralléle (tableaux 3 et 6).

Llle ne comporte pas de suppression de signal de la graisse ni &in ection de produit de contraste.

Les coupes réalisées sont identiques a celles de la séquence STIR dfin de faciliter la compardison
des images : lacquisition nécessite également trois paliers, avec recollement par pasting des deux

premiers paliers (figures 10 et 12).

1 ‘Paliers 1 et 2 (rachis)

})”JS‘? L ESE P l"” o nequence

Te: 9.1 ms Fov : 36x36 cm | Phase : 224

;’i : - Intervalle : 0.3 nim ETL: 4

e EETA T Pl O L

j

‘o



Tableau 6 : Séquence T1 palier 3

E_‘-‘.‘::?‘-”“?‘Tf i
le: 8 ms Fov : 40x30 cm | Phase : 224
7mm
Ti: - Intervalie : 1 mm ETL : 4

Duge: | 2min23s | | Droit Gauch

B 11

i Palier |

Ti

Palier 3

B Palicr 2 .
Fignure 12 acquisition de la ségquence T . rachis en deux paliers, aceuisition sagittale puis pusting  bussin en un

pailier. aequisition axiale.



2.3. Séguence de diffusion

La séquence de diffusion est une séquence de Spin-Echo EPI (Echo-Planar Imaging), pondérée en
diffusion par un facteur b 600 s mm?2  lua suppression du signal de la graisse est réalisée par une
excitation sélective du pic de I’ ecut.

ne premiere image est 1éalisée sans application des gradients de diffusion, qui correspond a
Pimage dite b 0 | pondérée en T2 puis, pour chague coupe, trois images sont acquises, avec
application du gradient de diffusion dans chacune des trois directions de I espace  ces hrols images
soni ensuite fusionnées pour permetlre d’ obtenir I'image pondérée en diffusion ou b 600
(Jigure 13).

Lors de l"acquisition, Uapplication de bobines de  Shim  est nécessaive a chaque palier pour
permettre d améliorer " homogeéndéité du signal,

Figure 13 : Séquence de diffusion :
a : image obtenne sans application des gradients de diffusion > image en b 0

b image pondérée en diffusion b 600 , obfenue aprés moyennage des images natives d. e, [
¢ inrage paramétrique : cartographic du cogfficient de diffusion

L acquisition est réalisée dans le plan axial, par 6 séries de 25 coupes correspondant a 6 paliers
successifs (fablecur 7) Iexploration cowvre le rachis entier de la base du cr ne usqu’au sacrum, le
bassin et extrémité supéricure des fémurs.

n chevauchement de 4 coupes par palier est réalisé  les séries sont ensuite lides entre elles et
reformetées dans les plans frontal et sagittal (figures 14 et 15),
Pour faciliter la lecture, une inversion vidéo est systématiquement réalisée & partir des séries lides.

Lianalyse quantitative du cocfficient de diffusion est rédlisée a I aide du logiciel Functool présent
sur les consoles de post-traitement.



Figure 14 image pondérée en diffusion avent () et aprés (b) inversion vidéo  reformacions frontale (c) et sagittale (d)

passante !

[fréguence :

I e e e
Te . 722 fov . 36 cm Phase : 80
Tr 5700 ms LEpaissenr : 7 mm Nex 6
b 600 s mni Intervaile : 0 mm Chevauchement : 4 coupes
Bande 25 O-.k-IH Poliers - 6 Direction RL.




Figure 13: Méthode & acquisition de la séquence de diffusion : acquisition aviale, en 6 paliers successifs, de la base du
cr we allextrémité supérienre des fémans.

S. LECTURE DES EXAMENS

Les examens o imagerie ont é1¢ analysés en aveugle selon une procédure standawdisée, apres
anonymisalion.

LIRM a été analysée par deux observateurs indépendants.

Le Morpho-TEP a été analysé par le médecin nucléaire référent.

Chague excamen élait interprété en "absence de renseignement clinique aucun lecteur nw’avait
connaissance du résultatl des autres examens  une feuille de lecture détaillée était ensuite rédigée,
avec fransmission des résultats au service (Annexe 4).

Dans le cadre de Iéiude, Finterprétation des examens ne portail que sur atteinte osiéo-
médullaive  pour chague Morpho-TEP, un compte-rendu global était tout de méme réalisé de
fa on habituelle,  par le médecin responsable de la vacation de wmédecine nucléaire,
indépendamment de I étude.

Les résultals de la biopsie osseuse étaient analysés par le service d anatomopathologie selon lu
procédure habituelle, sans modification particuliere attenante oI étude.

En cay de discordance entre les examens, une lecture pluridisciplinaire était effectuée, avec
ctablissement d’ un consensus initial. et compte rendu complémentaire transmis au service.
Dans le cas o une discordance persistait aprés lecture collégiale, une nouvelle évaluation par
Moipho-TEP, IRM et éventuellement biopsie ostéo-médullaire était réalisée lors dir suivi,



6. RECUEIL DES DONNEES

Ley données recueillies sont les suivantes :

1. A Pinclusion

» Jes caractéristiques des patients : ge, sexe, intécédents médicaux

v Jes données diagnostiques cliniques . 1ype de lymphome, nombre et topographie des
alteintes ganglionnaires, facteurs pronostiques, traitement

» les donndes diagnostiques anatomo-pathologiques : résultals de la biopsie ostéo-
médullaire : présence ’ un envahissement médullaire lymphomateux, (ype histologique,
estimation gquantitative exprimée en pourcentage de cellules lymphomateuses, cellularité
médullaire (la cellularité médullaire a été déterminée par analyse visuelle, elle correspond &
lestimation du pourcentage de la surface de tissu hématopo étique par rapport & la surface
de espace inter-trabéculaire total)

" fes données diagnostiques du bilan d’extension général : nombre el iopographie des
atieintes ganglionnaires ef viscérales en scanner, morpho-TEP, et stade évolutif selon la
classification de Ann Arbor

" Jes données diagnostiques en IRM et Morpho-TEP pour Pextension médullaire : nombre de
lésions total et par région anatonique, pour chaque lésion sa description radiologique, sa
locdlisation. sa taille, sa nature présumée (bénigne, mdligne, ou indéterminée) pour
chague examen un diagnostic final de présence on absence d’ atteinte ostéo-médullaire.

Les données de UIRM ont é1é analysées avec une étude qudlitative visuelle des séquences T1 et
STIR.

La diffusion a été analysée de fa on qualitative visuelle, et quantitative avec mesure de 'ADC &
Paide de régions d'imeérét ou R 1 (Region [ Interest), a Iaide du logiciel Functool sur les
consoles de post-traitement Advantage  orkstation du service d Imagerie Brabois adulfes.

Chague [ésion repérée sur lune des séquences a é1é analysée el caractérisée sur les autres
séquences.

Pour Fanalyse qualitative de la séquence de diffusion. 'un des lecteurs a effectué une premiére
interpiéiation des IRM avec les séquences T1 et STIR senles, puis une deuxieme avec les trois
séquences 11, STIR ¢t diffusion.

Le résultat pour chaque exanien était exprimé en termes de présence ou absence d’une alteinte
ostéo-médullaire. L interprétation de la séquence de diffusion était uniguement qualitative  les
inmages étaient analysées en inversion vidéo pour faciliter la détection des Iésions.

L analyse quantitative a été réalisée par le placemient sysiématique de R 1 sur les cartographies de
coefficient de diffusion et les images en b 600 s min~  pour chague patient, ont éié placées :

-4 R surle pdier 2
-4 R Isurle palier 3

-2 R Isurle paier couvrant le bassin.

Les R Isurles paliers 2 et 3 (rachis) ont é1é placées au centre du corps veriébral, avee une taille
adepiée a celle di corps vertébral, en évitant les  ones d artefact.
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Les R 1surle bassin ont été placées de fa on bilatérdle, & lapartie postérieure des ailes iliaques.

En outre, pour les patients présentant des lésions focales, une R I a été placée sur chaque lésion
visible, dans la limite de 10 par patient.

Pour chagque R [ était noté le coefficient de diffusion moyen et ' écart-type, fournis parle logiciel
de post-traitement.

Les données du Moipho-TEP ont été analysées avec une technique qualitative visuelle el semi
quantitative sur les consoles de post-traitement Siemens dans le service de médecine nucléaire,
avec powr chaque lésion mesure de la SV moyenne et maximale.

2. Lors du bilan de fin de traitement

" Jes données cliniques : évolution sous traitement

v Jes donndes diagnostiqgues o imagerie : évolution des Iésions sous traitement en scanner,
Morpho-TEP, IRM

» Jes données diagnostiques anatomo-pathologiques. si une nouvelle biopsie a été réalisée.

3. Aspect organisationnel

Le recueil des données a été réalisé au fur ef @ mesure des inclusions, en collaboration avec les
services de médecine nucléaire, d anatomo-pathologie, de radiologie et &’ hématologie.
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7. REGLE DE DECISION DIAGNOSTIQUE

I'n raison de la possibilité de Iésions focales non détectées par la biopsie iliaque, la présence ou
I"absence d’une aiteinte ostéo-médullaive a été définie a priovi par I'établissement d’une nouvelle
référence ou gold standard, dont les critéres sont les suivants :

= Biopsie négative, IRM et Morpho-TEP normenix © absence o alteinte ostéo-médullaire.

*  Biopsie positive, quels que soient les résultats de 'IRM et du Morpho-TEP : présence
d’ une aiteinte ostéo-médullaire.

v Biopsie négative, IRM ¢t _ou Morpho TEP anormaux (cas discordants) . une réunion de
consensus pluri-disciplinaire est réafisée.
A lissue de cetie réunion .

»  soit une nouvelle biopsie est rédlisée, dirigée sur un site de fixation suspect ; le
diagnostic est établi par le vésultat de cetie biopsie dirigée.

* enlabsence de nouvelle biopsie :

- un diagnostic probabiliste initial est établi a U issue de la réunion de consensis

- un diagnostic final est établi lors du bilan de fin de traitement, par notuveau consensis
pluri-disciplinaire, avec prise en compite de évolution clinique sous traitement el de
I évolution radiographique en Morpho-TEP et en IRM.

L’ analyse statistique a porté sur I ensemble des patients inclus dans I étude.
Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne, I'écart-type, les valeurs minimales et
mavimales les variables qualitatives ont été décrites par un pourcentage.

1. Analyse des propriétés intrinseques aux examens

Pour chague examen IRM et Morpho-TEP ont été calculés le nombre de faux positifs. viais
positifs, faux négatifs. vrais négalifs.

La sensibilité et la spécificité ainsi que lewy intervalle de confiance a 93 ont é1é calcuiées pour
UIRM et le Morpho-TEP pour le diagnostic de Uatteinte ostéo-médullaire. par une analyse par
patient. Le gold standard utilisé est décrit paragraphe 7. Regle de décision diagnostique.

Le caleul i coefficient  appa de Cohen a été véalisé powr chaque méthode par rapport i
consensus  une valewr supéricure « 0.6 montre une bonne concordance entre les résultats de
[examen et le consensus, une valeur supériewre & 0.8 corvespond & une concordance excellente.
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2. Concordance inter-examen

La concordance inter-excamen entre I'IRM, le Morpho-TEP et la biopsie ostéo-inédullaire a été
évalude par le calcul du coefficient de  appa de Cohen, le critére de ugement étant la présence ou
non d une atteinte ostéo-médullaire.

3. Analyse de la séquence de diffusion

3.1, Analyse qualitative

Laméthode est décrite au paragraphe 6. Recueil des données

3.2. Analvse guantitative

®  Che les su eis pour lesquels le consensus a conclu a labsence d atteinte ostéo-médullaire,
o suets sans Iésion | la différence &’ADC entre chagque palier a é1é mesurée par une
analyse de variance appariée sur patient (AN VA) pour les trois paliers, puis le test de
{Tukey pour chacun des paliers.

»  Les valewrs dADC des lésions focales che les suels présentant une alleinte ostéo-
médullaire ont ensuite été comparées a celles de la moelle des su ets sans lésion  nous
avons effectué une analyse globale surles 3 pdliers puis une analyse en séparant le rachis et
le bassin e test uiilisé était le test de  ilcoxon.

v Les valeurs dADC des [ésions focales che les suets présentant une aiteinte ostéo-
médullaire ont ensuife été comparées a celles de la moelle ad acente des mémes patients
U analyse a également é1é effectuée de fa on globale. puis en séparant le rachis et le bassin
le test utilisé était le test de  ilcoxon sur séries appariées.

o Lesvaleurs ' ADC des Iésions focales ont été comparées avant et apres traitement e test
utifisé dtait le test de Student sur séries appariées.

» La cellulaité médullaive a été comparée & la valeur de U ADC de la moelle au niveau du
bassin puis de Iensemble du squelette avial e test utilisé éiait le coefficient de corrélation
de Spearman.

La conception du masque et Ianalyse statistigue ont été réalisées avec le soutien du Service
d" Epidémiologie et d Evaluation Clinigue du CH  de Nancy.
L andadyse statistique a é1é véalisée a I aide du logiciel SAS v9. 1.
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9. JUSTIFICATION DES EFFECTIFS

La variabilité, dans la litiérature médicale, des valeurs de sensibilité et spécificité de U'IRM et du
Mowpho-TEP pour le diagnostic de I'atteinte ostéo-médullaire des lymphomes nw’a pas permis
d’établiv avec précision une différence attendue de sensibilité entre ces deux méthodes un calcul
du nombre de su ets nécessaires a priori ne peut pas étre considéré comme fiable.

Pour cette raison, nous avons deécidé de réaliser une analyse exhaustive du nombre de cas inclus
dans une période délenninée, que nous avons fixée a 18 mois. La puissance stalistique a été
déterminée a posteriori, pour chacun des fests appliqués.



11

RESULTATS



I. DONNEES GENERALES

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

La population se composait de 22 femmes et 27 hommes, gés de 18 a 82 wns.

Lamoyenne d° ge était de 32 ans, la médiane de 60 ans.

19 patients présentaient un lymphome Hodgkinien, et 30 un lymphome malin non Hodgkinien
tous les LMNH étaient de type B & grandes cellules.

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

Tableau 8 : Répartition par stades

Nombre de patients par stade

Stades 7 17 Hi 4
Nombre 4 13 4 28
Pourcentage 8,2 20,5 82 37.2

Tableau 9 ; Répartition

rar stades selon le type de |

'mphome

. Stades [ - I Stades I - 1V Total
Type
de lymphome
Lif 9 i0 19
LMNH 8 22 30
Total 17 32 49

Tous les patients om béndficié du Morpho-TEP, de U'IRM et d'une biopsie osseuse iliague

unflatérade.

Le délai de rédlisation entre la biopsie osseuse ef les examens o Imagerie était inféricur a 13 ours.

2 patients sont décédés au cowrs de I étude : il s”agissait de deux femmes de 79 et 42 ans. alteintes
d'un LMNH de stade 1V
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2. ATTEINTES OSTEO-MEDULLAIRES

1. Nombre d’atteintes

Sur 49 patients, nous avons conclu & la présence d une alteinte ostéo-médullaire pour 12 cas soit
24,5 . et alabsence d atteinte pour 36 cas  pour 1 cas I atteinte osseuse est restée indéterminée a
lissue de I'étude (tableau 10).

Aucune biopsie complémentaire n” a éié réalisée.

Tableau 10 : Nomhre d’atteintes ostéo-médullaires

Atteinte ostéo-médullaire Nombre Pourcentage
Présence 12 24,3
Absence 36 73,5
Indéterminée 1

Toral 49

Les 12 atteintes osseuses corvespondaient a6 LH ef 6 LMNH de type B & grandes cellules.
Ln excluant le cas indéterminé (LMNH), Uatteinte osseuse élait présente dans 31,6 des LH et
20,7 des LMNIL

La biopsie ostéo-médullaire iliaque était positive dans 3 cas sur 12 (2 LH et | LMNH) (tubleau

11).

Négatif Négative ) 8.3
Positive 25
Positif Positive 2 16,7
Positif Positive § 66.7
Négative 73
Négatif Positive ! 8.3
Total 12 100 100

Dans un cas, Patteinte a éte déiectée uniguement par la biopsie, il s agissait d un envahissenient a
&
petites cellules che  un patient suivi pour un LMNH de type B « grandes cellules.
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2. Aspect des atteintes ostéo-meédullaires

Parmi les 11 atteintes détectées par les méthodes d’imagerie :
- 5 étaient multi-focales disséminées, supérieures a 5

- 6 étaient « pauci-focales », de | a 5 Iésions par patient
- Aucune atteinte diffuse n’a été constatée.

2.1. Les atteintes multi-focales disséminées

Pour 5 patients, ’atteinte osseuse observée en imagerie était de type multifocale disséminée
(figures 16 a 19).
Les lésions étaient nodulaires, plus ou moins bien limitées. parfois confluentes, difficiles a

Jor mihrar

e ructi s Lad atteint daps dvas sur & Te bassinet je squeletie oxtne sl dunstous Jes cas,

[La biepsic iliaque était positive dans deux cas sur 5 : des Iésions Staient visibles en imagerie au
niveau Jdos epies ihiaques posterieures dans les 2 cas.

Deux patients présentaient des Iésions ostéolytiques : chez | patient. toutes les atteintes osseuses
aale ¢ait ostéohvtique. et des

Figure 16 : Exemple d’atteinte multi-focale disséminée : IRM en séquences sagittales T1, STIR, diffusion, sagittale
Morpho-TEP (image fusionnée)

Patiente de 42 ans, Hodgkin, BOM positive

Atteinte multifocale disséminée, touchant les corps vertébraux et les arcs postérieurs.
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Figure 17 : Méme patiente que figure précédente ; IRM séquence de diffusion, coupe axiale au niveau du sacrum ;
image correspondante en Morpho-TEP (image fusionnée) : lésions nodulaires multifocales du sacrum et des ailes
iliaques.

Figure 18 : Exemple d’atteinte multifocale disséminée : Séquences sagittales T1, 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 & grandes cellules. BOM négative.

Atteintes nodulaires multi-focales disséminées ; on note le trajet de la biopsie iliaque (axiale STIR, fléche rose).
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Figure 19 Images aciales en T, STIR, diffusion sur le bassin et image fusiomée TEP correspondawie
images sagittales T1 et STIR sur le rachis.
Lésions multi-focales dissémindes.

Patient de 33 ans, Hodgkin B M positive.

2.2. Les atteintes focales

a droite,

Dans 6 cas, I ateinte visible en imagerie était focale, avec un nombre de 1ésions infériewr a 3 poar

patient.
Leys lésions éiaient nodulaires, bien circonscrites, peu nombreuses (figure 20)
rachis, le bassin ou le squelette extra-axial (tableaux 12 ¢t 13).

ne seule Iésion s” accompagnait d’ une ostéolyse.

La biopsie osseuse élail négative dans tous les ca.

Tablcau 12 ;: Répartition des Iésions focales par site

elles touchaient le

Répartition des lésions focales par site

- . ) Squelette extra- -
Site Bassin Rachis 1 ) Total
L N avial
Nombre de lésions 7 4 ] 17
Nombre de patients 4 2 3 -




Tableau 13 :

Futient Type Tsi Site L Locafisation = Taille
: : ésions o ; Sl R
Rachis Transverse T3 13 mm
n 20 LH 3 Buassin Sacrunt 7 nin
Extra-axial Féemur 9 mm
n 34 LH I Bassin Cotyle 13 mm
Fémur 8 ntm
n 38 LMNH 3 Extra-avial Humérus 20 mm
Sternmn 27 mni
24 mm
22 mm

n 44 Lii 4 Bassin Ailes iliagues
18 mm
6 nim
A7 LH f Bassin Aile iliaque 30 mm
Corps vertébral L} 10 mm
Rachis Tremsverse L] & mnt
n 49 LMNH b) Corps vertébral L3 10 mam
12 mmn

Extra-caxiaf C tes

8 mim
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Figure 20 : Exemple o’ atteinte focale : 18sion focale de P aile iliaque gauche bien visible sur les 4 images.

3. VALEUR DES METHODES DIAGNOSTIQUES

Les vésultals de chague méthode ont é1é comparés au gold standard établi par le consensus des
lrois examens (tableat 14).

Les uanalyses ont é1é véalisées sur un effectif de 48 patienis (exclusion du cas indéterminég).

Tableau 14 : Valeur des méthodes diagnostiques par cxamen

Atteinte ostéo-médullaire : IRM

T Consensus
IRM ' Positive Négative
Positive 11(VP) 0P
Négative T (FN) 36 (VN)
Atteinte ostéo-médullaire : Morpho-TEP
Consensus
TEP Positive Négative
Positive 10 (VP 0(FP)
Négative 2 (FN) 36 (VN)
Atteinte ostéo-médullaire : Biopsie
Consensus
Biopsie Positive Négative
Positive 3P 0(FP)
Négative YFN) 36 (1°A)

.l
b




Tableau 15 : Valeur dia

Valeur

Valeur prédictive

- B -

Sensibilité Spécificit pred.lc.tlve négative Kappa
- positive
B R 0,94
0 [ 97,39 27
1.7% 100% 00% | T
19S50 - 100 ' 1095 . qcos.
83,3% 94,7% 0,88
100% 100% 1
93 - cos y it 95—
25% ; 80% 0.33
100% - 100% o
R s . - Ic9s

La sensibilité de VIRM. du Morpho-TEP et de la biopsie pour le diagnostic d aiteinte ostéo-

médullaire était respectivement de 91,7, 83,3

et 23

(tablecut 13).

Le cas pour lequel Iatteinte osseuse est restée indéterminée a é1é exclu des analyses statistiques

sile consensus avait conchi a absence d atteinte ostéo-médullaire pour ce cas, il correspondrait a

un faux positif' de U IR M.




4. CONCORDANCE INTER-EXAMEN

Les trois examens : biopsie, Moypho-TEP et IRM étaient concordants dans 38 cas sur 49 (tablecu
16) : concordance positive dans 2 cas, négative dans 36 cas  ils étaient discordants deans 11 cas.

Tableau 16 : Résultat des examens

Positive- Positive Positive 2
Positive Négative Négative I
Negative Positive Positive 8
Négative Négative Fositive 2
Négative Négative Négative 36
T T Toid T
‘Tableau 17 : Concordance Morpho-TEP / IRM
Concordance Morpho-TEP / IRM
Morpho-TEP . ;.
IRM Positif Négatif Total
Positive 10 2 {2
Négative 0 37 37
Total 10 39 49

Le Morpho-TEP et TIRM étaient concordants dans 47 cas sur 49 (tablean 17) : concordance
positive dans 10 cas, négative dans 37, discordance dans 2 cas.

La concordance entre le Morpho-TEP et U'IRM était mesurée a 0,88 (tablean 18).

‘Tableau 18 : Concordance inter-examen

Excaimens comparés appa Intervalle de confiance a 93
B M TEP IRM .47 0.33-061
B M TEP 0,24 -0.08 - 0,53
B M IRM 0.19 -0.09 - 0,46
TEP IRM 0,88 (0,73 -1
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5. APPORT RESPECTIF DE CHAQUE METHODE

1. Apport de ’IRM

En analysant les résultats en terme de patient, UIRM a détecté une atteinte osseuse supplémentaire,

les auitres examens étant négatifs.
Dans ce cas, le stade w’a pas été modifié suite a 'IRM car le patient était dé a en stade 1V par

ailleurs (atteinte hépatique) sur I'ensemble des patients, la réalisation supplémentaire d’une IRM

1’ a conduit a aucune sur-stadification.
En analyse par nombre de Iésions, UIRM a détecté 4 lésions supplémentaires che 3 patients, quii

correspondent aux faux négatifs du Morpho-TEP (tableau 19).

Tableau 19 : Lésions supplémentaires détectées par I'lRM

Lésions supplémentaires détectées par ' IRM
Nombre de lésions Site Locdlisation D _ Taille
Cotyle 13 mm
3 Bassin Aile iliaque 18 mm
Aile iliague 6 mm
I Rachis Processus transverse L1 8 mm

ne [ésion de Uextrémité supérieure du fémur n’est pas comptabilisée car elle était située hors du
champ d exploration du Morpho-TEP.

2. Apport du Morpho-TEP

En analyse par patient, le Morpho-TEP n”a détecté aucune atteinte supplémentaire.
En analyse par lésion, le Morpho-TEP « détecté 8 atteintes supplémentaires. che 4 patients
{tablean 20).

Tablean 20 : Lésions supplémentaires détectées par le Morpho-TEP

Lésions supplémentaires détectées par le Morpho-TEP

Nombre de lésions Site Localisation Taille
/ Rachis Processus transverse T3 13 mm

/ Bassin Sucrimn 7 mm
Clevicule & mm

Acromion 10 mn

. Squeletre exira- Stermim 10 mm

avial C te 7 mm

Scapla 10 mm

Col fémoral S mm




Lnfin, 3 lésions de I'exirémité supérieure de I’ humérus che 3 patients, et 5 lésions sur lu vo te
cr nienne visibles en Morpho-TEP v’ étaient pas comprises dans le champ d exploration de PV IRM.

6. RESULTATS DE LA SEQUENCE DE DIFFUSION

La séquence de diffusion a éié réalisée che tous les patients.
ne deuxiéme IRM avec diffusion a été effectuée au cours du suivi che 5 patients préseniant une
diteinte initiale en imagerie.

Les données de la séquence de diffusion ont été analysées de fa on qudlitative et quantitative.

1. Analyse gualitative

1.1. Lors du bilan initial

Sur un effectif de 49 patients, le ménme nombre datteintes a été identifié avec les deux
combinagisons, T1-STIR ou T1-STIR-diffusion, soit 11 atteintes sur 12.

Surla séquence de diffusion, les atteintes ostéo-médullaives apparaissaient en hypersignal franc par
rapport a la moeelle osseuse ad acente et aux parties molles para-vertébrales (figure 21} pour
chague [ésion visible en diffusion, une correspondance a été trouvée sur les séquences standard, ¢
I"exception des [ésions non explorées par les séquences standard (épaules, ¢ tes).

Figire 21 - Exenmiple e (ésions visibles en diffusion : a gauche, séquence de diffusion en avial, en mode inversion vidéo  Iésions
Jocales biew visibles en hvpersignal sure le sacrum et le corps vertébral de T12 tfléches blewesy & draite, intages comespondantes en
Mopho-TEP. i note la masse splénigue bien visible surles denx séquences.



1.2. Lors du suivi aprés traitement

Le signal de chaque lésion initialement visible a été analysé pour chacun des 5 patients qui ont
bénéficié d’une IRM de contrdle 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 I'IRM de contrdle (figures 22 et 23).
[l existait également une chute globale du signal de la moelle osseuse sur les examens de controle.

Figure 22 : Exemple de régression des I¢sions apres traitement : 1ésions rachidiennes muititocales en hypersignal sur la
séquence de diffusion (image centrale) et la séquence STIR lors du bilan initial (1Téches bleues) ; régression complete
des anomalies sur la s¢quence de diffusion (a droite) en fin de traitement ; on note la chute globale du signal de 1a
moelle et 'hypersivnal relatit des disques inter-vertébraux (Néches jaunes).

Bilan initial ! Post-traitement. =~

Figure 23 : Exemple de régression des Iésions aprés traitement : lésion unique supra-cotyloidienne gauche visible en

hypersignal en STIR et en diffusion (a4 gauche); régression compléte aprés traitement sur les deux séquences (a
droite).
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2. Analyse quantitative

1> écart-type moyen de I’ensemble des R 1 était de 0,276.107mm” s.

2.1. Analyse des différences entre chaque palier chez les sujets sans I¢sion

Che  les su ets powr lesquels le consensus a conclu a I absence d’ atteinte ostéo-médullaire (su els
sans lésion), le coefficient de diffusion du palier du bassin étair significativement plus élevé que
celui des pdliers du rachis (paliers 2 et 3) (p 0,001)  aucune différence ' a été mise en évidence
entre les paliers 2 et 3 (tableau 21).

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

s AT |
Pafier 2 33 0,574 0119

" Palier 3 34 0,599 0,107
Bassin 33 0,704 0161

2.2. Analyse des différences entre ADC des Iésions focales et ADC de Ia moelle des
sujets sans lésion

{1 existait une différence siatistiquement significative enire le coefficient de diffusion des [ésions
Jocales et celui de la moelle des su ets sans Iésion, que 'analyse soit globale ou séparée par région
anatontique (tableai 22).

Le coefficient de diffusion des Iésions focdales a été mesuré en moyenne & 1.17. 107 mmes -
0,28.107 mm? s, il était statistiquement plus élevé que celui de la moelle des su ets sans 1ésion, i
02 1 0 mm’s - 071 0% mnr s,

Tableau 22 : Différence entre ADC des Iésions focales et ADC de la moelle des sujets sans 1ésion

. o Moyenne ADC | Ecarl lype
Analyse Mesure Effectif (10° mnt’ 5) (1% mni’ s) p
Lésions focales i1 1,17 {128
Globale 0001
Moelle saine 33 0.62 01
Lésions focales 6 1,08 .33
Rachis 0,00/
Moelle saine 33 (.59 0,09
Lésions focales 9 1.4 27
Bussin 0.001
Moelle saine 33 0.7 0.16




2.3. Analyse des différences entre ADC des Iésions focales et ADC de la moelle
adjacente chez les sujets pathologiques

L andalyse globdle a montré une augmentation significative de 'ADC des lésions focales par
rapport a celui de la moelle ad acente, che les su ets présentant une aiteinie ostéo-médullaire
(tablecn 23, figure 24).

Les iésulians étaient également significatifs en analysant séparément le rachis et le bassin.

Tableauw 23 : Différence entre ADC des lésions focales et ADC de la moelle adjacente

e . - Moyenne ADC Ecart type
MA jvfuw( Effectif ({ 07 mm? 5) (107 mm’ $) p
Lésions focales 11 117 28
| 0.001
Moclle sans leésion 1 07 011

Figure 24 : A DC augmenté daps la lésion focale (131107 mn? 5)
g vapport & la moelle ad acente (0.73. 107 mm? 5)

2.4, Analyse de I’évolution sous traitement de ’ADC des I¢ésions focales

Les données du bilan de fin de traitement étaient disponibles che 3 paiients avec alteinfe osseuse
le nombre total de lésions mesurées était de 31.

L ADC des Iésions focales diminuait en fin de traitement par rapport a la valewr initiale (tablean
24).

Tableau 24 : Evolution sous traitement de 1’ADC des Iésions focales

Moyenne ADC Ecart type )
(! 0 mni’ s) (107 mm’ s) f
Avemt traitement 1,02 029
- 0,001
Apreés traitement 0,73 0.34
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1. ASPECT ET REPARTITION DES LESIONS

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

Dans notre étude, les 1ésions observées en IRM étaient toutes nodulaires, qu’elles soient focales ou
multi-focales. Aucune atteinte diffuse n’ a é1é constatée.

La conception habituelle en IRM de I envahissement médullaire des lymphomes ou leucémies est
plut 1 celle d’une atteinte diffuse homogéne (78). La plupart des études incluent indifféreniment
des lymphomes indolents ou agressifs, mais il est possible que Iaspect de I’ atteinte dépende du
(ype de lymphome.

Les études concernant uniquement les LH ou les LMNH agressifs sont peu nombreuses.

Parmi celles-ci, Pétude de Ribrag et coll. (19) porte sur une population de 49 LMNI agressifs
comme dans notre étude, les auteurs observent exclusivement des atteintes focales.

De méme, le travail de Tardivon et coll. (21) sur 40 patients retrouve un aspect nodulaire des
atteintes médullaires en IRM dans 65 des LIl et 85 des LMNH agressifs.

Nos résultats confortent également ceux o études en Morpho-TEP (6,20), méme si la distinction
emtre les [ymphonies indolents ou agressifs n'y est pas tou ours précisée.

Dans Iétude de Pelosi et coll. portant uniguement sur des lymphomes agressifs. toutes les atteintes
visibles en Morpho-TEP étaient focales ou multi-focales (3) c’est également le cas dans I’ étude
de Paone et coll. (79).

Nous avons noté par ailleurs dans notre étude gue le squeletie extra-axial (fémurs, humérus, ¢ tes,
scapula...) était envahi dans 8 cas sur 1, que Iatteinte soit unifocale ou multi-focale.
L exploration de I'envahissenment médullaire des lymphomes ne peut donc pas se limiter au rachis
el au bassing mais doit au moins couvrir 'ensemble du tronc, les ceintures scapulaire et pelvienne,
el lexirémité proximale des membres.

2. Aspect en histologie

La biopsie ostéo-médullaire iliaque était positive dans trois cas  dens deux de ces cas (lymphomes
Hodgkiniens). I atteinte lymphomateuse était de 1ype nodulaire (figures 25 a27).

Liaspect nodulaire correspond a U envahissement habituel des lymphomes Hodgkiniens. avec des
nodules composés d un infiltrat cellulaire réactionnel. au sein duguel se situent guelques cellules
lymphomateuses.

Toutefois, les termes  nodulaire  ou  diffus  employés en anatomo-pathologie pour déerire le
type d envahissement médullaire correspondent a I aspect microscopigue de I atteinte. ¢'est-é-dire
sa répartition a Iéchelle du milliméire ou dixieme de millimetre, alors que les constatations de
Fimagerie corespondent « la vision  macroscopigue  de lemvahissement, a échelle du
centimelre.
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Figure 25 : (coloration HES, grossissement X4 a g
Foyers nodulaires (fléches bleues), composés principalement de cellules réactionnelles ; rares cellules de Hodgkin
(fleches noires)

4 : :
Figure 26 : Histologie de biopsie ostéo-médullaire (coloration HES. grossissement X4 a gauche. X40 4 droite).
Logettes délimitées par les travées osseuses (11eches noires).

Hypercellularité diffuse (>90%), disparition quasi-compléte des adipocytes (fleches jaunes).
Nodules confluents envahissant tout le compartiment médullaire (fléches bleues) : agrandissement d’un nodule (étoile.
image de droite)

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

Dans e bilan d’extension des lymphomes, les alteintes osseuses el médullaires sont considérées
différemment selon la conception classique, les alteintes médullaires correspondent & une biopsie
médullaire positive, et les aiteintes osseuses « une lésion visible en imagerie (scanner ou
scintigraphie osseuse).

Les données plus récentes apportées par le Morpho-TEP ou I'IRM rendent celte distinction plus
complexe, en melfant en évidence existence de plages datteintes médullaives ou ostéo-
médullaires focales, discordant avec une biopsie iliagque négative.

L’atteinte osseuse et Uateinte médullaive correspondent toutes deux & un stade 1V selon la
classification de Ann Arbor.

L’intérét de les différencier est surtout pronostigue . Iatteinte médullaire constitue un facteur
pronostique pé oratif indépendant dans les LMNH B diffus (4)  par aillewrs. dans le calcul de
PIPL intervient le nombre de sites envahis  or la présence de [ésions osseuses et médullaires
correspond a deux sites d’ envahissement tumoral.

Enfin, une airtogreffe de cellules souches ne peut étre rédalisée qu’ aprés normalisation de la biopsie
médullaire, s7il existail une atteinte médullaire initiale  si une lésion médullaire est suspectée en
imagerie, il conviendrait de conir ler également sa régression, avant de prélever des cellules
sotiches en vue o une autogreffe.

D un point de vue radiologique, la distinction entie les deux atfeintes w'est pas évidente, ¢ est
pourguol nous avons ulilisé le terme  ostéo-médullaive  dans ce travail pour décrire les Iésions
observées.

La confusion enire les deux {ypes d’ atteinte sous-estime o ailleurs probablement la  sensibilité
de la biopsie iliaque, telle gu’elle a éié calculée en effet, dans le nombre total des atteintes ostéo-
médullaires que nous avons considérées comme positives, se trouvenl cerlainement des
atteintes  osseuses pures , pour lesquelles la biopsie iliaque ne peut énre considérée comnie
lexamen diagnostique gpproprié. ..

i serait intéressant de pouvoir déterminer la proportion exacte d alteintes osseuses et meédullaires
vraies dans notre étnde  la difficulté reste sur le choix du critére a utiliser pour les différencier.

De fa on générale, les auteurs des études comparant une méthode d'imagerie (TEP ou IRM) @ la
hiopsie osseuse ne font pas de distinction entre les deux types d envahissement.

Seule I"étude de Ribrag et coll. considere et analyse séparément les lésions osseuses et les lésions
médullaires. Leur critére de distinction est le tvpe d’os envahi - les atteintes des vertebres, du
sternum, du bassin, des fémurs el des humidrus sont considérées de principe comme médullaires,
cartoutes ces structures peuvent contenir de la moelle hématopo étigue.

Deans notre étude, des Iésions sont pourtant présentes dans d autres locdisations, costales ou
seapulaires par exemple (figure 28). dans les atteintes disséminées (v compris dans les cas o la
hiopsie ilicque était positive, ¢ est-a-dire dans les — authentiques  atieintes médullaires).

Ces atteintes peuvent étre dues au phénoniéne appelé  reconversion médullaire . observé dans le
cas de stimulation de I hématopo ése ou d envahissement médullaire tumord, gui consiste en la
recolonisation du tissu médullaire en involution adipeuse (du squelette appendiculaire on des ¢ tes
par exemple) par du tissu hématopo étigue.

Le grand nombre de structires osseuses pouvant contenir de la moelle hématopo étigue rend donc
ce critere de localisation finalenient pew discriminant.
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Figure 28 : Atteintes scapnlaives (fléches) assocides a des aiteintes médullaires multi-focales (biopsie ilicgue positive)

ne deuxiéme hypothése est celle que les Iésions ostéolytiques seraient plut | osseuses  que

médullaires
Dans notre étude, 3 patients sur 11 présentaient des réactions ostéolytiques corticales.

n premier cas préseniail des lésions ostéolytiques disséminées, atteignant le squeletie exira-avial
(¢ tes, cr ne, clavicules...), mais totichamt égalenient le rachis el le bassin, c’est-a-dire une partie
dit compartiment médullaire (figure 29).  n autre cas présentdait ¢ la fois une masse [ytique de
lextrémiié supériewre du fémur (donc éventuellement considérée comme atleinte osseuse), mais
égalenment des plages multi-focales médullaires cu niveau du bassin, sans ostéolyse.

Dans le troisieme cas, il existait une seule lésion focdle de Paile iliagque, ostéolytigue. mais
enfourde d’anomalies de signal médullaire élendues sur plus de 5 centimétres il est également
difficile dans ce cas d exclure wune atteinte médullaire focale associée a I’ atteinte osseuse.

L analyse histologique powrrait peni-étre apporfer des arguments pour différencier Uenvahissement
osseux ou médullaire, en mettant en évidence par exemple une lyse des travées osseuses dans le

prélévement  celtte distinction v est cependant pas réalisée en pratique clinique  elle nécessiterait
par ailleurs de nouveaux prélevements ciblés sur les lésions visibles en imagerie. dont la
ustification reste encore une fois de plus ¢ confronter a l'impact thérapeutique attendn.
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2. PERFORMANCES DIAGNOSTIQUES DES EXAMENS

1. Performances globales de ’IRM

Dans notre éiude, la méthode de référence wtilisée est basée sur le consensus des examens el
Iévolution sous traitenient  comparés a cette référence, les résultats de UIRM peuvent étre
considérés comme bons : les valeurs de sensibilité, spécificité, valeurs prédictives positive et
négative pour les deux examens sont supérieures a 90

L7IRM a permis de détecier une aiteinte supplémentaire par rapport au couple Morpho-TEP
biopsie, mais Ueffectif” faible ne permet pas de calculer de différence statistique entre les
performeances des deux examens d imagerie.

La seule étude dans la littérature médicale comparant IRM, Morpho-TEP et biopsie pour
Pextension médullaire des lymphomes est celle de Ribrag et coll. (19) leurs résultats sont
similaives aux n tres en ce gqui concerne les performances de U'IRM et du Morpho-TEP  les deux
examens onf détecté 100 des atteintes ostéo-médullaires dans leur étude.

Les autewrs ont par ailleurs réalisé wune sous-analyse par lésion, la sensibilité de UIRM el du
Morpho-TEP est dlors calculée a 90 et 95 respectivement, pour la détection de atteinte
médulldire.

La comparaison est plus difficile enire nos résultats et ceux disponibles dans les autres études, en
raison de la diversité des moyens diagnostiques étudiés (IRM, Morpho-TEP, biopsie, scanner,
scintigraphie osseuse...). du nombre de patients, et du (ype de lymphonte, en particulier de la
proporiion de lymphomes de haut grade.

Le tableau 25 réswme les différentes études permettant d évaluer la valeur de PIRM dans I atteinte
medullaire, en précisant le type de séquence utilisée et les résultats obtenus.



Performances de 'IRM dans Iextensio

Tableau 25 : Ferformances de I'lRM dans I'extension ostéo-médullaire des lymphomes sclon les étudcs

Bilan inifial

! v
Examens Technigue pendant ou Nombre de (I'J’\a(!)r}:fi'!is
- o N aprés Effectif lymphomes . Sensibilice | Spécificité
compares IRM traitement agressifs ;:réfz[;oiws
(TTT} e
e
”‘;ﬂ;ﬁfj 3;;:1];;:: bilan initial 49 49 12 91,7 100
Zgolgr((}%) ‘ Hj’;}iplzif STIRTI bilan initial 43 43 9 100 160
IRM
Scanner, bilen
semgphie | iR initicl:5 8 8 y 100 100
gallivm, ITT:s
B M
IRy bilan initial .
| Diapsie ') X S TTT 07 62 Iy 75 a 100 69 a9/
scintigraphie el post-
IR bilen -
b]&l{.) STIR initiad 37 33 noi précisé 13 (T}'MS‘TIR) ]'1978';"/1"
fopsie diffusion TTT:16 ' '
IRM . e 28 38
: 98 Soise ) -
biopsie STIR 1T 7T 98 non precise 38 737
Brennan IRM o,
g S 2 00 -
PO scomer | SURT rr 23 10 !
g roglu IRM . e 23 o0 a4
1999 (76) hiopsie T bita initial 60 26 {sur 60) {sur 60) {sur 60)
IR M
-
seintigraphie TiT2 aon précise 32 non précisé 13 30 -

3 biopsiv
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Dans toutes les études sauf celles de Ribrag (19).  ellenberger (66) ef Linden (74), la sensibilité de
UIRM est exprimée par vapport & la population totale, fes données concernant les lymphomes
agressifs n’étant pas disponibles,

2. Performances des méthodes d’imagerie par rapport a la biopsie

Dans notre étude. 'IRM et le Morpho-TEP étaient concordants dens 47 cas sur 49.

Mais, siles deux examens d’ imagerie sont concordants, il existe une discordance importanie entre
leurs résultats et ceux de la biopsie. Cetie discordance est liée d’une part aux faux négatifs de la
biopsie, el d’ autre part aux faux négatifs des méthodes d imagerie.

En effel, avec 3 cas positifs sur 12, la biopsie a indiscuiablement détecté moins d’ aiteintes ostéo-
médullaives que les méthodes &’ imagerie.

La sensibilité globale de la biopsie est calculée a 25 (probablement sous-estimée, car nous
n’avons pas distingué les atteintes osseuses des alteintes médullaires),

Sur ce point, nos résultats sont similaires a ceux de Ribrag et coll. (19), qui calculent la sensibilité
de la biopsic a 29, versus 100 powr 'IRM et le Morpho-TEP.

Cette discordance entre I'imagerie et la biopsie iliaque est retrouvée dans la plupart des études,
qicelles comperent TEP et biopsie(3,18,20,38) ou IRM et biopsie (73,76,80).

Dans noire étude, les méthodes d imagerie ont é1é faussement négatives dans un cas, pour lequel
{atteinte médullaire v’ a été diagnostiquée que par la biopsie.

L envahissement médullaire dans ce cas était a petites cellules, dans le cadre d’un lymphome B a
grandes cellules » il $*agit d’une atieinte méduliaire dite  discordante

L aiteinte médullaire était quantitativement faible, inférieure ¢ 10 , détectable uniquement en
immuno-hisiochimie (figure 30).

Dans ce iype o atteinte, Uimpact en termes de stade reste le méme que celui &’ un envahissement
medullaire a grandes cellules, et correspond donc a un stade 1V
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HES, X40 f#f  S¥S\ _
regure M)z (images a ¢t b coioration HES ©images ¢ et d neenoenatochimie, marquage CD20)
Absence d'anomalie sur I"analyse morphologique en coloration HES (images a et b) : multiples infiltrats tumoraux
epars marques par I'anticorps anti-CD20 (image c. tfléches bleuesi. de répartition intra-vasculaire prédominante (image
d. Neches jaunes) : présence de cellules dans la lumiéere vasculaire image b. tleche)

Ribrag et coll. (19) rapportent également un cas d atteinte médullaire discordante a petites cellules,
pour lequel les méthodes d'imagerie ¢taient négatives . les auteurs ont choisi de ne pas le
considérer comme un faux négatif.

Dans leur étude. sur une population de 47 LMNH agressifs. 5 patients au total présentaient un
envahissement médullaire indolent.

L.a signification de ces atteintes médullaires discordantes reste encore discutée. Des études récentes
en biologie moléculaire ont montré que I'envahissement médullaire a petites cellules associé a un
Ivmphome de haut grade extra-médullaire pouvait correspondre soit a un contingent
tymphomateux de bas grade secondairement transformié. soit a deux populations lymphomateuses
indépendantes (81).

Chung et coll. (4) ont montré que I’envahissement médullaire concordant (c¢’est-a-dire a grandes
cellules, en rapport avec le LMNH extra-médullaire) correspondait a un facteur pronostique
indépendant, ce qui n’est pas le cas de I’envahissement médullaire discordant.

Les lymphomes indolents ont une avidité variable et généralement faible pour le FDG (9), c’est
pourquoi I’atteinte médullaire a petites cellules a pu ne pas étre détectée par le Morpho-TEP.
Paone et coll. en 2008 (79) ont observé que la positivité du Morpho-TEP dépendait du type
d’infiltration médullaire, et était associée a la présence de grandes cellules dans la moelle (atteinte
« concordante »), alors que le Morpho-TEP était négatif dans 10 cas sur 14 dans le cas d’atteintes
discordantes.

Dans notre cas, I’absence de fixation au Morpho-TEP peut également s’expliquer par le faible
envahissement tumoral. D’aprés Pelosi (5) et Paone (79), un envahissement lymphomateux
inférieur a 20% peut ne pas étre détecté par le Morpho-TEP.
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Ln ce qui concerne U IRM, 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 foux négatifs de
PIRM.

Le signal surles séquences en T1 dépend de la répartition entre la moelle ronge et la moelle aune
les fuix négatifs de IR M ne sont pas rapporiés au caractére indolent du lymphome, mais sont en
général attribués a un faible envahissement médullaire, dont le volume est insuffisant pour
modifier le signal de fa on significative (73,82).

En raison de Uexistence de faux négatifs des techniques d’imagerie, il semble que lu biopsie
osseuse reste indispensable dans le bilan & extension des lymphomes.

I pourrait étre intéressant toutefois d étudier dans quelle mesure elle pourrait éire réalisée aprés les
exumens d imagerie, soit en cas d imagerie négative pour prouver I'absence d’ atteinte médullaire
(indications a discuter éventuellement en fonction du stade), soit en cas d imagerie positive si une
confinnation est nécessaire, en ciblant dans ce cas le prélévement sur une Ilésion visible en
imagerie.

Afin de préciser les indications de la biopsie, d autres études portant sur un plus grand nombre de
paticnts seraient wtiles, d’une part pour préciser la nature des faux négatifs de I imagerie (atteintes
médillaires concordantes ou discorduantes), et d autre part powr déterminer les valeurs prédictives
négative el positive exactes de 'imagerie.

3. Performances de I’IlRM par rapport au Morpho-TEP

IARM et le Morpho-TEP étaient concordants dans 47 cas sur 49.

Nous w’avons par réalisé d analyse comparative par lésion, ¢ est-a-dire de calcul de sensibilité et
specificité de chague technigue par rapport au fotal des Iésions focales, car dans les atteintes
disséminées, les [ésions médulluives étaient souvent confluentes et difficiles a dénombrer
précisément.

Nous avons toutefois relevé un certain nombre de faux négatifs pour les denx excmens :

2.1 Le Morpho-TEP

a, faux positifs :

Nous w’avons constaré aucun fonx positif du Moipho-TEP dans notre étude.

Quelques  difficultés  dinterprétation  sont @  mentionner  foufefols, notanment en  cas
d’hyperfixaiion médullaire diffuse hétérogéne  cependawit. tous les cas ont été correctement
diagnostiqués en tant qu’ hyperfixations non pathologiques.

Cet aspeet a été relevé dans 9 cas, dont 4 présentaient un syndrome inflammatoive modéré (30
PCR 100mg L)

En pratique clinique habituelle, ce sont ces hyperfixations hétérogénes de la moelle qui posent le
plus de probléemes diagnostiques. plus gi’une 1ésion focale  peut-étre esi-ce ustement dans ces cas
o lalteinte radiologique est diffuse et douteuse que le résultat de la biopsie est déterminent,

Nous n’avons pas renconiré de difficuliés & interprétation lides a des fixations posi-thérapeutiques,
notamment post-radiques, les évaluations avant 616 réalisées evant I initiation du traitement.
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b. faux négatifs :

En analyse par Iésion, le Morpho-TEP compte 4 faux négatifs, dont 2 mesuraient moins de 10 mm
(1 sur une aile iliaque, 1 sur un processus transverse) la pelite taille des lésions est une cause
classigue de faux négatif en Morpho-TEP, par effet de volume partiel.

2.2 I IRM

a. faux positifs :

L7IRM ne compte pas de fuux positifs, en excluant le cas pour lequel le statut méduliaire est resté
indéterminé.

Nous avons rencontvé quelques difficultés d interprétation avec la séquence en T1, dont le signal
est lie al’ ge, avec un risque de faux positif en cas d’ hyperplasie médullaire (su et eune, s et gé
avee hyperplasie médullaire, ou distribution hétérogéne de la moelle rouge), et de faux négatif
(hyposignal considéré comme  physiologique che un su et eune) si Uatteinte est homogéne.

b. faux négatifs :

Sur les 8 faux  négatifs de UIRM, 2 lésions ont é16 manquées au nivean du squelette axial © la
premiere étail une petite Iésion du sacrum, & peine visible en diffusion en raison de sa petite taille,
non visible en 'l car au sein &’ un hyposignal diffus. non visible en STIR car située sur une  one
o ewtefact.

La deuxieme était une lésion & un processus transverse & I'étage thoracique, mal appréciée sur les
séquences standard (séquences sagittales, lésion vop latérale) la Iésion était bien visible en
diffusion, mais a été considérée comme un ganglion para-vertébral. 1l serail intéressant de
compléter le protocole d’examen par une séquence morphologique superposable & la diffusion,
permettant de localiser plus précisément les anomalies détectées.

Les auires [ésions non diagnostiquées étaient situées sur le squelette extra-acial - une lésion w’a ét6
visible sur aucune des séquences en raison de la proximité immédiate d une prothese de hanche.
limite bien conmuie de I'IRM en raison des artefacts de susceptibilité magnétique.

Toutes les autres Iésions éiaient explorées uniquement par la séquence de diffusion  elles étaient
sifuces notamment sur U humérus, la clavicule, ou la scapula. Ces Iésions corespondent donce a des
Jaux négatits de la séquence de diffusion.
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3. APPORT DE LA SEQUENCE DE DIFFUSION

1. Analyse qualitative

1.1. Qualité des images et difficultés d’interprétation

a. Qualité des images :

Nows avons observé que la qualité des images pouvait étre différente & un patient a I’ autre, et che
un méme patient, d’un palier a I autre.

La distorsion des images est un des artefucts les plus fréquents de la séquence (figure 31)  elle est
obscirvée en début et en fin de pdlier, d la onction cervico-thoracique, et au contact de différences
de susceptibilité magnétique, comme a proximité de matériel métallique. Elle apparat également
ma orée avec les déformations vertébrales.

Cetie distorsion des images est principalement due au type de séquence utilisée (Echo-Planar),
séquence extrémenient rapide mais trés sensible & la susceptibilité magnétique  pour minimiser la
distorsion, nous avons diminué le nombre de coupes de chagque palier a 25 le choix o un nombre
de coupes encore inférieur est possible, mais I'augmentation du nombre de paliers augmente le
temps o acquisition.

Le phénomene de distorsion des images s’ accompagnail souvent d' un défaut de suppression du
signal de la graisse, observé quasi-systématiqguement au nivean des épaules ef des creux sus-
claviculaires. parfois du sternum ¢ est dans ces localisations que nous avons relevé le plus grand
nombre de fax négatifs de la séquence.

Il existait dans certains cas un décalage antéro-posiérienr des intages, entre un palier et le suivani,
visible sur les reformations sagittales  pour s’ affranchir de ce décdalage, nous avons adapté
manuellement la fréquence centrale pour chacune des acquisitions, en prenant une valeur moyenne
entre les fréquences centrales calculées des paliers n 1 et n 3.

Li et coll. ont utilisé cette méme technigue en imagerie de diffusion corps entier en 2007, avec des
résultats satisfaisamts (41). Dans notre étude, cette modification était efficace sur les décalages.
mais a entra né dans certains cas un défaut de signal, en général surles derniers paliers.
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Figure 31 : Qualité des images en diffusion :

ab . Exemple de distorsion avee défant de satmration de graisse swr la séquence de diffusion (b)  image
correspondante en T1 (af  la distorsion était due ala proxinité o une prothése de hanche.

o, d, e Reformations sagittales (e,d) et frontale () en diffusion che trois patients différents.

e Décalages antéro-postérienrs et distorsion a la onction entre paliers (fleche blene)  diminution progressive du
sienal de haut en bas, quasi-absence de signal an nivean du rachis lombaire (fléche blanche)

d . Décalage et distorsion entre les paliers 2 et 3 (fleche blewe)  distorsion et repliement a la onction cervico-
thoracigne avec ubsence de signal surla moelle (fléche aune)  (lordose cervicale prononcée).

e Défaut de suppression du signal de la graisse an nivean des creux sus-claviculaires (fléches)

b. Difficultés d’interprétation :

Les images d’une séquence de diffusion sont naturellement plus bruitées, plus difficiles alire que
les images habituellement disponibles en IRM  en particulier, le faible signal et le faible rapport
signed swr bruit différent des séquences standeard, surtout au niveau de la moelle.

Pour ces raisons. les manipulatenrs éprouvent parfois des difficultés a contr ler la qualité des
images produites  ainsi. certaines acquisitions qui auaient mérité ' éire renouvelées w ont pas été
déteciées.

Lors de Uinterprétation, la lecture des images nécessite également un certain — apprentissage e
signal de la moelle normale peut étve variable o un pdlier a Iautre. ou o un patient a I autre.
Certains patients présentent un signal médullaire relativement élevé de fa on diffuse, sans
corrélation évidente avec un envahissement lymphomatenx, une hypercellularité médullaire ou
avec ' ge e risque est de conclure a wun faux positif si le signal est interprété comme
pathologique. De méme, le signal des disques intervertébraix est variable, en hyper ou en
hyposignal par rapport ¢ la moelle selon les cas, et peut étre pris & tort pour une lésion (en lecture
axiale). ou masquer une petite lésion para-discale.

Le signal des Iésions bénignes (hémemgiomes vertébraux) érait également augmenté sur la
séquence de diffusion  dans ce cas, ¢est Fanalyse des séquences standerd qui o permis de
conclure a la bénignité des Iésions.

Dans notre Stude, les [ésions focales éiaient toutes nodulaires, clairement différentes de la moelle
ad acente powr la plupart, et visibles sur les séquences standard, ce qui a considérablement facilité
linterprétation.
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1.2. Apport de ]la séquence dans Pétude

a. Lors du bilan initial

La comparaison entre les combinaisons de séquences T1 STIR et T1 STIR diffusion wa pas
montré de détection supplémentaive avec I’ a out de la séquence de diffusion.

Toutefois, I'addition des images de diffusion a permis de conforter le diagnostic dans deux cas . le
premier avait été considéré comme négatif mais douteux sur les séquences standard, du fait & une
héiérogeénéité globale de la moelle, et reclassé en négatif aprés lecture de la séquence de diffusion
qui ne montrail acune anomalie.

Dans le second cas (figure 32), les lésions focales étaient peu visibles en hypersigndl sur la
séquence STIR, et non décelables en T1 du fait d’un hyposignal diffus elles étaient nettement
plus visibles en diffusion, ce qui a permis de conforter le diagnostic évoqué.

£

Fig

R T

wre 32 lésions mal visibles en T1, hypersignal modéré en STIR, hypersignal frane en diffusion
n nombre plus élevé de patients serail nécessaire pouyr mettre en évidence une différence
statistique en détection lésionnelle enire la séquence de diffusion et les séquences standard,

b. Lors du bilan de fin de traitement

Le faible nombre de cas pour lesquels une IRM post-thérapeutique a é1é réalisée (5 cas) ne permet
pas d analyser Uapport de la séquence de diffusion par rapport aux séquences standard, ni par
rapport aii Morpho-TEP lors du suivi.

Sur UIRM de conir le, les anomalies initialement visibles en diffusion ont régressé dans tous les
cas, en paralléle de la régression des [ésions sur les séquences standard et en Moipho-TEP  d autre
part. une diminution globale du signal de la moelle était observée sur examen de fin de
fretitenient.

Il serait intéressant de pouwvoir évaluer la sensibilité et la spécificité de la séquence de diffusion
dans évolution sous traitement. Par analogie avec les applications de la séquence de diffusion en
pathologie générale. il est possible qi’elle détecte plus précocement la régression des Iésions que
les séquences standard T intérét potentiel dans I évaluation de la réponse précoce i traitement est
évident,

2. Analyse quantitative

Les données étaient disponibles pour Uanalyse quantitative de la diffusion che 35 patients pour la
moclle considérée comme normale. 11 patients pour les lésions focales au bilen initidl, et 5 patients
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pour Uanalyse du suivi aprés traitement les résultats observés sont donc & considérer avec
précaiition.

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
0.6.107 -0,00.107 mm’ s.
Les valewrs de la moelle normale rapportées dans la littérature sont variables (tablean 26), de
0,15.107° mm? s pour  ard et coll (83) & 1,66 107 mm? s pour Hermeth et coll (48).

ard et coll. ob ectivent une valeur moyenne de 0,15.107 mm” s au niveau du genou, et analysent
séparément PADC de la moelle aune (0,1.107 mm” s) et de la moelle rouge (0,2.107° mm? s) en
comparant des R [ placées sur I’ épiphyse fémorale (moelle aune) et la métaphyse (moelle rouge).

Tableau 26 : Valeurs du coefficient de diffusion de la moelle normale sclon les études

Dietrich et coll. (84)
Chan et coll. (59)

Herneth et coll. (48)
Byun et coll. (47) 0,33.107
Raya et coll. (85) 021107
. Ward et coll. (83) 0,15.10°
- Nonomura et coll.(60) 0,83.107

Nos valeurs sont donc en moyenne plus élevées que les valeurs rapportées. mais notre population
n’était pas une population de su ets sains - la valeur observée est celle de la moelle de su ets
Tvmphomatenx sans atteinte médullaire.

La différence entre les valewrs de la moelle normale selon les études powrait s’expliquer de
plusieurs fa ons : premiérement, par les différences inter-individuelles de composition médullaire,
notamment les différences de rapport tissu adipeux  moelle hématopo étigue  deuxicmenrent. par
le faible rapport signal sur bruit de la moelle normale, qui peut introduire un biais i niveau de
Fintensite du signal et donc di caleul de "ADC  troisiémement, par la variabilité des régions
anatontigues o le ceefficient est mesuré  enfin, par lutilisation de techniques différentes de
suppression du signal de la graisse, dont il est possible qu’elles conduisent & une sous-estiniation
du contingent adipeux de la moelle et donc & une sur-estimation de I A DC.



2.2. Différence entre le coefficient de diffusion du rachis et du bassin

Dans notre étude, nous avons mis en évidence une différence significative entre I'A DC des paliers
situés sur le rachis (nous wavons pas analysé le pdlier | pour s’ affranchir des phénomenes de
distorsion de la onction cervico-thoracique) et sur le bassin (pdliers 4 ou 3 selon la taille du
patient), avec un coefficient plus élevé cu niveau dit bassin que du rachis (vespectivement 0,70. 107
~0.16.107 et 0,58 107 - 0,]3.]0'j mm’ s )

A noire 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 soit strictement reproductible d’ une région anatomique
alautre, il est difficile d’ expliquer I augmentation de diffusion au niveau du bassin par rapport au
Fachis.

ne partie de la différence observée peut cependant étre lide a la séquence en effet, dans la
plupent de nos cas le rapport signal sur bruit diminue au niveau des derniers paliers (probablement
en rapport avec la méthode manielle de réglage des fréquences centrales que nous avons choisie)
ces modifications du signal pourraient influer swr les valeurs du coefficient, dont le calcul dépend
du signdl.

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

Nous avons ob ectivé un coefficient de diffusion significativenient plus élevé dans les lésions
supposées lymphomateuses que dans la moelle ad acente che les patients présenicni une atleinfe
ostéo-medullaire, ainsi que par rapport ala moelle des su ets sans 1ésion.

Le coefficient de diffusion moyen des [ésions focales était ainsi de 1,17.1 07 - 0.28107 mm’ s,
celui de la moelle ad acente che les mémes !)a!fems de 0.7.10° - 0,11.107 mm’ s. et celui de la
moelle  suine  de 0.62.10° - 0,1.107 mm” s.

Cette qugmentation n’est cependant pas observée dans toutes les lésions : dans un cas par exemple,
la moyenne des [ésions focales était de 0,9, 107, avec des extremes de 0,69 & 1.41.107 en fonction
des lésions, et la moyenne de la moelle ad acente était de 0,73.1 0’ (extrémes de 0.577 a 0.933.10°

5

Nos résultats sont concordants avec les hypothéses formulées par Nonomra et coll. (60)  leur
travail a cherché a démontrer le rapport entre le coefficient de diffusion et la cellularité
médillaire  outre la comélation positive entre les deux vaiables, les auteurs trouvaient une
augnientation du coefficient de diffusion dans les atteintes lymphomateuses. mais non significative
(faible effectif). Le coefficient moyen des lésions [ymphomateuses était meswré a 1.31.1 0’ -
0.33.10° mm” s leurs valeurs de moelle normdle et pathologique sont similaires aux n tres.

Le mécanisme Svogué powr expliguer augmentation du coefficient de  diffusion  dans
Uenvahissement médullaive per le lymphonie est le méme que pour Uhyperplasie niédullaire. ¢ est-
a-dire une diminution du contingent adipocytaire, dans lequel la diffusion est diminuée. et une
augimentation du contingent hématopo étigue, assimilé a Ueaun, dans lequel la diffusion est
augmentée (figure 33).
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Figure 33 : Différentes répartitions enfre le tissu adipeux et fe tissu hématopo étigue (C‘OI'O} ation HES)

Image a: moelle panvre  tissu adipeux prédominant (dtoile), rares cellules hémeatopo étiques (fleche) entre les cellules
adipenses

hnages b et ¢ - moelle riche  tissu hématopo étique prédominant (fléches noires), entre les adipocytes (fléches aunes)

Dans le cas des tumeurs solides. c’est le mécanisme inverse qui est habituellement décrit, la
portion tumorale & haute cellularité diminuant la diffusion moléculaire par rapport aux pearties
molles ad acentes : le coefficient de diffusion diminue dans fes Iésions tunorales.

Herneth et coll. (48) notent un coefficient de chfﬁ;smn diminué dans les métastases veriéhrales par
rapport a la moelle normale (métastases : .69, 1 0°  -0.24 mm’ 5. moelle normale - 1.66.107 -
0.38 mm? s) cependant, les valeurs observées du coefficient de diffusion de la moelle normale
dans cette étude sont plus élevées que celles habituellement rapportées.

Byun et coll. (47), au C(JITIIC{HG tronvent des valeurs plus élevées pour les me!mmses veiiebia/es
(078107  -0.03.107 mm®s) que pour la moelle normale 0.33.107 - 003107 mm’ 5) !e
résultats de I'étude de Raya et co!i (85) vont également dans ce sens (métastases : 0,831 07 mm’
versus moelle normale - 021107 mm” S).

Si les études basées sur Uanalyse qudlitative du signal de la diffusion s”accordent généralement
pour dire qu’un hypersignad médllaire framc est évocateur de malignité (38.86). la valeur du
coefficient de diffusion dans les métastases solides reste donc discutée  de plus, les études
comportant des données gquantitatives sont pen nombreuses, et les valeurs observées pour le
coefficient de la moelle normale sont souwvent différentes d'une étude al” auire.

Dans le cas des [vmphomes, les auteurs s accordent également pour corréler Ihypersignal en
diffusion avec atteinte lymphomateuse (49), mais en ce qui concerne Uanalyse quantitative. les
données disponibles sont trés restreintes. avec seulement trois cas décrits (60).

Nos résultats laissent espérer un intérét de la séquence de diffusion en termes de caractérisation
lésionnelle, pour différencier lumoelle normale des Iésions focales.
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Cependant, Iélément le plus inféressant en pratique reste encore a délerminer: il s agil du
diagnostic différentiel entre une lésion lymphomateuse et une image bénigne (due par exemple ala
répartition hétérogeéne d’une moelle régénérative, ou a une Iésion inflammatoire).
Noire étude ne permet pas celite différenciation, d’une part parce giie nous avons consideré de
principe que foutes les [ésions visibles simultanément sur les deux méthodes d’imagerie étaient
lymphomateuses, et d’autre part parce qu’ aucune biopsie ciblée n’a été réalisée.

v, pour metire en évidence une éventuelle différence de diffusion entre moelle régénérative et
Iymphome, il faudrait réaliser systématiquement une biopsie des lésions focales.

1l reste encore & évaluer a plus grande échelle si I’analyse de coefficient de diffusion présente un
intérét en valeur absolue, (complte tenu de la variabilité inter-individuelle, intra-individuelle entre
les différents pdliers, entre les études...), ou si lutilisation est plus fiable en valeur relative (lésions
Jocdales par rapport & la moelle ad acente che  un méme patient), ce qui peut étre difficile a mesurer
en cas d aiteinte diffuse.

2.4. Régression aprés traitement

L’analyse de I'évolution qprés traitement v’ a é1é realisée que sur 3 patients et 31 lésions  dans ces
cas. nous avons mesuré une diminution globale du coefficient, en pardlléle de la régression dir
signal des lesions, en moyenne de 1,02.1 00 - 029107 mm® s avant traitement & 0,73.1 07 -
0,34.107 s en fin de traitement.

La diminution de I' A DC 1’ est cependant pas systématique pour chague nodule  nous avons méme
noté dans deux lésions I'augmentation du coefficieni : la premiére élait une lésion asse
volumineuse du bassin pour laguelle il persistait un discret hypersignal sur les séquences
morphologiques et en diffusion le coefficient de la lésion est passé de 1,41 a 1,6.1 07 mm’ .

La seconde élait une petite lésion d'une aile iliague, dont Iaspect est devenu kystique sur les
séquences morphologiques lors de Uexamen de fin de traitement  le coefficient de diffusion est
passé de 1,16 &42,22.107 mm’ s. ce qui est compatible avec une transformation kystique.

La mesure de ' ADC présente un intérét potentiel dans le suivi post-thérapeutique, ainsi que dans
Iévaluation de la réponse précoce au traitement.

Il serdit interessant de vérifier a plus grande échelle la pertinence du suivi par ADC, et de
déterminer également s™il a un intérét dans le cas o "4 DC initial v’ est pas augmenté (&I instar de
laS V en Morpho-TEP. dont la valeur est surtout utilisée de fa on relative, en comparaison avec
celle de Uexanmien initial ).

2.5 ADC et cellularité médullaire

L analyse a 618 effectuée exclusivement sur les paiients sans Iésion pour s dffranchir des
modifications de U A DC provoguées par Uinfiliration lymphomateuse.

Nous avons compare la cellularité médullaire a I’ A DC du bassin (site de préléevement des biopsies)
et alADC global du patient  I'analyse statistique n°a mis en évidence aucune corrélation dans les
deurx cas.

Nos résultats différent done sur ce point de ceux de Nonomura et coll. (60) cependant, nos
criteres d analyse de cellularité médullaire éraient différenis © nous avons estimé le rapport tissu
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hématopo étique  espace inter-trabéculaire ltotal, exprimé en pourcentage, et comparé chague
pourcentage aux valeurs o’ A DC.
Nonomura a séparé ses patients en irois groupes, moelle adulie hypo-cellulaire  (rapport
cellules graisse 1 3)  moelle adulte normo-celluluive  (rapport enire 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 I’ ge.
En exprimant la cellularité médullaive en rapport tissu hématopo étique  espace inter-trabéculaire
total, leur groupe  hypo-cellulaire  correspond & un rapport 25 or, la plus faible valewr ce
cellularité dans notre étude éiait de 30 , nos patients peuvent donc tous éire considérés comine
normo ou hypercellulaires, selon leurs critéres.
ne seconde analyse dans notre étude, entre les groupes  normo-cellulaire (30 ) el
hypercellulaire (30 ) n’apas non plus montré de différence & A DC significative.

L'absence de corrélation dens notre étude s’ explique peut-éire par la variabilité inter et intra-
individuelle des valeurs &’ ADC  une analyse plus fiable powrrait étre proposée, par la réalisation
d’une séquence de diffusion plus reproductible, centrée sur le site de préléevement, avant la biopsie.

Dautre part, la conception habituelle de la cellularité médullaire, exprimée en rapport
cellules graisse, ne prend en compite que ces deux contingents cellulaires.

v, le coefficient de diffusion représente une valeur globale de la diffusion de la moelle.
Certains aufres éléments méritent d étre considerés dans I étude de moelle, conme par exemple la
quantité de tissu fibreux de soutien, la proportion de travées osseuses, ou encore la vascularisation.
gui participent certainement & la diffusion médullaire globale.
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4. LIMITES DE L’ETUDE

La principale limite de cette étude est liee 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 éfre considérée
comme une méthode de référence fiable, du fait de sa faible sensibilité en cas de lésions
médullaires focdles.

La méthode de référence la plus pertinente aurait é1é la biopsie ciblée des lésions suspectes, que
nous ne pouvions évidemmeni pas réaliser de fa on systématique, élant donné le caractére
invasif de ces prélévements une biopsie dirigée peut par ailleurs étre techniquement difficile dans
cerfaines locdalisations (corps vertébral par exemple).

Aucune biopsie complémentaire n’a é1é réalisée pendant I étude, car, deans les cas discordants ou
qui prétaient & discussion, d autves éléments conduisaient a un classement en siade HI ou IV
Pincidence thérapeutique et pronostique de la détermination précise du statut médullaire n’était
done pas suffisante pour ustifier une biopsie ciblée.

Les examens ugés discordants ont bénéficié d’un contr le post-thérapeutique en imagerie par
Morpho-TEP et IRM, et d’une hiopsie iliague de contr le lorsque la biopsie initiale élait positive
nous avons interprété la régression des [ésions aprés traitement comme étant un argument en
Javeur de existence réelle des aiteintes initiales, ce qui est égulement discutable.

Fn effet, il west pas exclu quune [ésion bénigne (phénomeénes inflammatoires ou moelle
régénérative hétérogéne par exemple) évolue également favorablement aprés 6 mois de délai et un
iraitement par chimiothérapie,

ne deuxieme limite de U étude est le faible effectif de la population (n 49) et des atteintes ostéo-
médullaires (12) les analyses statistiques ont été réalisées sur 48 patients pour le caleul des
valeurs de sensibilité et spécificité des examens, ce qui ne pernet pas de mettre en évidence de
différence significative entre les deux méthodes d imagerie.
De méme, des tests stalistiques non parcméiriques onl du étre employés pour les analyses portant
sur le coefficient de diffusion, en raison du faible effectif.

Toutefois, méme si sa taille est petite, I'échaniillon présenté peut étre considéré comine
représentatif de la population. les patients ayant ét¢ inclus de fa on prospective la population
observée est constituée par un groupe homogéne de Lil et LMNH agressifs, dont I’ ge, le sex ratio
et la proportion relative de LH et de LMNH sont en rapport avec les données connues powr la
population générale. Par aillewrs. tous les patients ont été inclus lors du bilan initied, avant tout
iraitement, et aicun délai supériewr a 15 ours wa é16 observé entre la réalisation des trois examens
étudiés.
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S. PERSPECTIVES

L7 IRM semble étve une technique promeltfeuse dans I’ exploration médullaire des lymphomnies  son
principal atout face aux autres méthodes d’imagerie est I absence d irvadiation.

De nouvelles avancées technologiques apparaissent régulierement, et sont encore a prévoir dans
Iimagerie de la moelle osseuse, dans la séquence de diffusion, et dans I imagerie du corps entier.
Le facteur limitant en IRM reste tou owrs le temps d acquisition il peut étre diminué par I'emploi
de nouvelles techniques comme I'imagerie paralléle, mais aussi par la sélection des séquences fles
plus pertinentes pour I"exploration rédalisée, d’o  Iintérét d’études complémentaires sur la valeur
diagnostique des séquences.

1. La séquence de diffusion

Des améliorations techniques devraient étre possibles pour la séquence de diffusion, notanment
pour diminuer les phénomeénes de distorsion des images et augmenter le rapport signal sur bruit

les séquences EPI utilisées peuvent étre perfectionnées (augmentation du nombre de paliers,
homogénéisation du signal) si elles somt compatibles avec une analyse quantitative, d autres
séquences de diffusion powrraient étre  employées, moins sensibles  aux  phénomeénes
d’inhomogénéité de champ, plus  robustes  en terme de quadlité d’image, éventuellenient
réalisables dans d autres plans o acquisition pour limiter la durée ' excanren,

Lutilisation de systémes d’antennes en réseau phasé sur le coimps entier (qui ne sont pas encore
disponibles sur notre appareil) powrrail permettre en particulier d améliorer la qualité des images
tout en diminuat la durée d’acquisition  Uapport de VIRM a trés haut champ (31) présente
également un intérét potentiel en fermes de rapport signal sur bruit,

Par aillewrs, la séquence de diffusion bénéficierait s rement de Paddition dune séquence
morphologique sous- acente, d"une part pour permettre d analyser en séquence stamdard les  ones
encore mal explorées par la diffusion, mais aussi pour localiser précisément les anomalies décelées
en diffusion.

L imagerie abdominale, des technigues similaires sont utilisées, qui associent el fusionnent les
images de la diffusion avec une séquence morphologique  elles sont appeldes  viriual PET-MRT
par analogie avec la fusion entre les images du scanner et du TEP dans imagerie par Mompho-
TP (figure 34).

Fignre 34 Exemple de fusion entre limage de diffusion ot Uimage aciale T1 che  wn patient de notre
dinde, présentant des atteintes multi-focales di bassin Uintensitd die signa en diffusion est exprimde par une échelle
de conlenrs.
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2. L’exploration du corps entier

ne des conditions nécessaives a Putilisation de Iimagerie corps entier en IRM dans les
Iyvmphomes est la rédlisation & une analyse satisfaisante de la moelle.

En ce qui concerne la couverture anatomique, nous avons constaté qu’une andalyse du squelelfe
axial seul était insuffisante  exploration médullaire doit inclure également les ceintures
scapulaive ef pelvienne, ainsi que la cage thoracigque.

Larésolution spatiale doit étre suffisante,

Le plan choisi doit permettre une andlyse correcte du rachis, notamment en cas de déformation
scoliotique ou cyphotique, fréquente che les suets gés or, en imagerie corps entier, ¢ est
souvent le plan frontal qui est utilisé, en raison du gain de temps apporté par le faible nombre de
coupes el de paliers nécessaires  pourtant, ¢’est le plan sagittal qui est considéré comme le plus
fiable dans I'analyse du rachis (39), en limitant les effets de volume partiel dans le cas des
déformations cyphotigues.

Les séquences nécessaives a I'analyse de la moelle deviont étre déterminées  nous avons noté par
exemple la difficulté dinterprétation de la séquence en T1, surtout che les patients eunes, et
suggeré qu’une exploration en STIR et diffusion pounail suffire  la séquence en T1 est pourtani
considérée comme I'une des séquences les plus sensibles lorsque Ienvahissement médulluire est
Jfaible (49), et comme indispensable a I exploration médullaire (51,87).

L analyse de la moelle doit s intégrer dans un protocole dexploration du corps entier, c’est-a-dire
que Pexamen doit permetire & analyser simultenément " extension ganglionnaire, viscérale et
médullaire dens un temps d’ acquisition raisonnable  ces explorations devraient étre possibles dans
lavenir avec U utilisation des systemes d antennes en 1ésean phasé du corps eniier.

Lin et coll. (88) ont publi¢ en Mars 2009 une étude pilote a partir de 21 patienis diteints de
myélome,
Avec un systeme d antennes en résean phasé, ils rédlisent une exploration du corps entier, en
séquences T1, STIR, perfusion. et T1 aprés in ection. avec une durée d acquisition totale de 28
miiniles.
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 ¢ ies, et extrémité
superieure des fémurs et humérus  la résolution temporelle est de 60 secondes, ce qui leur permet
d’obtenir des courbes intensité temps exploitables pour I analyse de la perfusion médullaire.

utre des données morphologiques de qualité par les séquences en T1, STIR, et T1 avec in ection.
avec une résolution spatiale élevée, lewr protocole permet donc dgalement une  analyse
Jonctionnelle corps entier par la séquence de perfusion médullaire.

Celte élude démontre la fuisabilité & un bilan d exiension global en IRM. permetiant une analyse
médullaire et viscérale satisfaisante en associant des données a la fois morphologiques et
fonctionnelles.

La vdlewr diagnostique " un tel bilan d’extension par IRM restera & déterminer dans les
lymphomes, notamment par rapport a celle du Morpho-TEP.

Pour I'hewre, les études disponibles sont pen nombreuses . aucune étude ne compare directenrent
IRM et Morpho-TEP dans I'extension générale des lymphomes  dans les études compenant I IRM
a un aulre exanten (génératement le scanner), les séquences wtilisées sont le plus souvent T'1 el
STIR, seules ou associées  lews vésultats sont considérés conune satisfaisants. malgré des réserves
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en fermes de résolution spatiale (faible déiection des ganglions infra-centimétriques) el dans
certaines locdlisations, notamment pulmonaires (68-70) apport des fechnigues d imagerie
paraliéle dans ces séquences standard devrait accro tre la résolution spatiale des images, ainsi gue
la qudlité des explorations pulmonaires.

La séquence de diffusion powra peut-étre elle aussi augmenter la sensibilité de 'IRM  son intérét
en termes de caractérisation lésionnelle, notamment pour I aiteinte ganglionnaire, n’est pas encore
déterminé.

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

Parr Passociation de I'imagerie fonctionnelle et des données moirphologiques, UIRM  peut
potentiellement égaler les performances du Morpho-TEP en termes de détection, de caractérisation
lésionnelle, el surtout d’ évaluation post-thérapeutique ce n’est qu’a cette condition qu’elle pourra
étre proposée comme une alternative au Morpho-TEP dans le bilan d’extension des lymphomes.

3. Les autres séquences

NP onous avons choisi la séquence de diffusion dans celte étude, Jd anires ségquences, encore peu
utilisées en pratique courante, ont montré des résultats encourageants dems I analyse de la moelle
osseuse, comme la perfusion.

La séquence de perfusion médullaire est une technique d’imagerie fonctionnelle  son apport deans
fes syndromes lympho-prolifératifs a é1é étudié par I équipe de Rahmouni et coll. (89,90).

Le principe repose sur Uandlyse quaniitative des vaviations du signal en T1 au moment de
ladministration rapide d un produit de contraste intra-vasculaire  les modifications du signal
permettent d estimer la perfusion du tissu étudié, représentée par une cowrbe dintensité de signa
en fonction du ienips.

Lintérét de la perfusion médullaire repose sur I’ hypothése d'une hypervascilarisation des [ésions
timorales, lice a I’augmentation de I angiogenése, décrite dans de nombreux types tumoraux dont
les lymphomes (91,92),

En 2007, Rahmouni et coll. (89) démontrent Iintérét de la séquence de perfusion dans 42 cas
datteintes  médullaires  histologiquement prouvées (31 myélomes et 11 lyvmphomes) e
ponrcentage de rehaussement médullaire était significativement augmenté che  ces patients. par
rapport a un groupe de suets sains  en outre. les autewrs observent dans certains cas unc
diminution de 'hyperperfusion médullaire parallélement a la régression des Iésions sur les
examens de contr le.

Dans cente étude. la séquence de perfusion est centrée sur un segment rachidien. La résolution
temporelle est élevée. mais I'andlyse de la moelle en totalité n"esi pas possible, ow nécessiterdit
plusieurs in ections de produit de contrasie,
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Dans Iétude de Lin et coll. précédemment citée (88), la séquence de perfusion est réalisée sur
lensemble du corps en acquisition frontale et sagittale  la résolution temporelle est moins
importante, mais Uexploration du coips entier permet une analyse fonctionnelle de tout le
compartiment médullaire.

Il existe par ailleurs des agents de contraste présentamt un intérét particulier dans I imagerie de la
moelle : il s’ agit des oxydes de fer super-paramagnétiques comme les SPI (Small Paramagnetic
Iron  xides) on  SPI ( ltra Small Paramagnetic lron  xides). Ces agents du sysiéme réticulo-
endothélial sont captés par les cellules de la moelle normnale ou hypercellulaire. mais ne sont pas
capiés par les cellules lymphomateuses.

L’ accumulation cellulaive du produit de contraste super-paramagnétique eniva ne une diminution
du signal en T2 au niveau des tissus.

Daldrup-Link et coll. (93) étudient en 2002 I intérét des SPI et des SPI  dans U'analyse de la
moelle che I8 patients en cours de iraitement pour un lymphome de bas grade ou un
plasmocytome. Ils ob ectivent une différence significative enire le signal en T2 de la moelle
normale ou hypercellulaire d’une part, et de la moelle tumorale d autre part. En effet, aprés
administration du produit de contrasie, le signal est diminué dans la moelle normdle alors qu’il
reste peu ou non modifié dans I atteinte tumorale. La séquence la plus sensible ¢ ces variations de
signal est la séquence STIR.

Les auteurs notent cependant qi’en cas de faible envahissement tumoral (infériewr a 20 ),
Uditeinte lymphomatense n’est pas décelable car le signal aprés in ection du produit de contraste
ne différe pas de celui de la moelle normale.

La différenciation entre une lésion médullaire bénigne (régénérative) et un envahissement tumoral
est importante en pratique clinique le probléme se pose en particulier sous traitement, car les
patients re oivent souvent des factewrs de croissance entra nant une régénération médullaire. v,
err IRM comme en Morpho-TEP. la régénération médullaive et atieinte fimorale peuwvent
présenter un aspect identique, pouvant faire conclure d tort ¢ une récidive tumorale.

Lusage des  SPI présente donc un intérét potentiel dans imagerie de la moelle.
particulierement lors de I évaluation posi-thérapeutique.
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CONCLUSION

Dems notre étide, UIRM se révéle un examen performant dans le diagnostic de I'extension ostéo-
médullaire des LH et des LMNH agressifs, avec une sensibilité et une spécificité de 91,7 et
100 respectivement. Le fuible effectif ne permet pas de conclure a une différence entre 'IRM et
le Morpho-TEP, ni a I'absence de différence, mais la concordance entre les deux examens est
clevée.

Nous avons noté par contre une discordance importante entre les résultats de Uimagerie et ceux de
la biopsie, due principalement & Iexistence d’atteintes focales non détectées par la biopsie. Ces
résultats confortent ceux d’aulres études comparant la biopsie au Morpho-TEP ou a FIRM. La
réalisation d’une Imagerie s°avere donc indispensable dans I'évaluation de I atteinte médullaire.
Cependant, I'imagerie seule w’est pas suffisante, car ' IRM comme le Morpho-TEP présentent des
Taux négatifs, en particulier en cas d envahissement tumoral quantitativement faible ou par un
conlingeni indolent. La biopsie ostéo-médullaive demeure donc nécessaire il powrrail étre
intéressant fouiefois de la rédliser aprés le bilan radiologique, afin d orvienter le prélévement si
necessdire.

L’ IRM appara t comme une technique prometteuse dans Iimagerie du [ymphome, notamment par
la possibilité & analyses fonctionnelles.

St la séquence de diffusion wa pas montré d apport significatif dans la détection des Iésions.
"analyse quantitative du cefficient de diffusion powrrdait présenter un intérét potentiel en fermes de
caractérisation Iésionnelle, L' apport des mesures queantitatives mérite o étre précisé. en particulier
dans Iévaluation de la réponse au traitement la séquence de diffusion powrrait peut-étre alors
perntefire le monitorage des Iésions sous traitement.

Le protocole réalisé dans cette étude était centré que le squelette acial  les avancées
technologiques récentes et a venir devraient rendre possible la réalisation d’un bilan d’ extension
explorant le corps entier, anadysant simultanément atteinte viscérale, ganglionnaire et médullaire,
dans un temps d acquisition raisonnable.

Avec un protocole d exploration ce de type. nous powrions dlors proposer en dalternative o
Morpho-TEP, un bilan & extension complet en IRM. combinent une analyse mophologique et
fonctionnelle du corps entier, par une méthode non irradiante.
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ANNEXE 1 : PRINCIPE PHYSIQUE DU MORPHO-TEP

Les émetteurs de positons

Les émeiteurs de positons sont des isotopes radioactifs caractérisés par un excés de charges
positives dans lewr noyau. Ils se désintégrent vers un état stable par émission d’ un positon

(B ) ou par capture élecironigue.

L’isotope le plus uiilisé en pratique est le Fluor 18, du fait de sa demi-vie relativement longiue,
permettant le transport des molécules marquées. La plupart des isofopes ont une demi-vie courte
nécessitant une utilisation & proximité immédiate du lieu de production.

Principaux émetteurs de positons.

Radioéléments He LN - i
Peériode (minutes) 20 10 2 110
Libre parcours moyen dans " ecu (mm) 1.1 1.5 2.7 0.6

Radioactivit¢ B+

En cas d’émission 3, un profon est transformé en un neutron, avec émission d'un positon et d’un
neutring.

Le positon est de masse égale a celle o’ un électron mais de charge opposée. Aprés un parcours de
guelques millimeétres dans les tissus, o il perd son énergie cinétique par interaction avec la
maticre, le positon interagit avec un électron. Ceci conduit a émission simultanée de deux
photons ¥ d énergie 311 keV chacun, émis a 180 un de I autre (photons o annihilation).

3
4

Figure 1 - Désintégration du positon et réaction ” annihilation.

Détection en coincidence

Le principe du TEP consiste a détecter les deux photons de 311 keV powr déterminer le liew de la
réaction d anmihilation. Deux photons proviennent o une méme annihilation s7ils sont détectés
simultanément par deux détecteurs indépendants. Le lieu d annihilation se situe dalors dans le
volume exploré sur laligne reliant les deux détecters.

Les dewx photons sont pris en compte s°ils arrivent sur les détecteurs dans la bonne fenétre en
énergie et dans yne fenétre temporelle de Uordre de 6 ¢ 15 nsec (co ncidence vraie). Les phoions
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arvivant en dehors de celte fenéire temporelle sont re etés par le circuit de co ncidence (collimation

élecironique).

Figure 2 : Détection en coincidence.

Principes de fonctionnement d’un TEP

Description générale .

Le tomographe est constitué de détecteurs répartis en anneau autowr dir patient.

Chaque détecteur comprend un cristal scintillatenr ef un ou plusieurs photomultiplicatenrs. Le
systéme est complété par un circuit électronique permeftant de déterminer la pro ection du lieu
d*annihilation. L’ information est enregistrée dans une matrice contenant tous les éléments de
pro ection d'une coupe de ober.  ne reconstruction tomographique est ensuite réalisée.
permeliant I"obtention des images par analyse de la distribution tridimensionnelle di traceur.

I

I

Figure 3 : Les différentes parties du tomographe 4 émission de positons

[ Détecteurs éiementaires répartis en anneaux autour du patient.
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I : Circuit électronique de co ncidence : les deux photons Y sont acceptés s’ils ont une énergie
proche de 311 keV et §°ils arrivent dans une fenétre temporelle de I’ ordre de 10 nsec.

il : Reconstruction des données : obtention de I'image de la répartition du traceur au sein du
patient.

Les détecteurs ;

Ils doivent arréter le rayonnement, déterminer I’ énergie dit photon incident et le moment précis de
la détection.

Chagque photon entrant dans la cha ne de détection est analysé individuellement. I interagit avec
les élecirons du cristal en cédant son énergie. Celle énergie est iransformée par phénoméne de
scintillation en énergie lwmineuse. Elle est ensuite acheminée vers la photocathode du
photomultiplicateur o elle est convertie en électrons et amplifiée.

Les détecteurs doivent avoir une bonne résolution en énergie, et une bonne efficacité de détection.
s doivent pour cela posséder une densité et un numéro atomique élevés.

Les deux cristaux les plus wiilisés sont inorganiques. L’ orthosilicate de Tutétivm (LS ) posséde
wne bonne résolution et une bonne sensibilité, ainsi qu’un temps de décroissance court et un bon
rendement de conversion lumineuse.

Lataille des détecteurs détermine en partie la résolution spatiale du systéme.

Reconstruction iomographique :

ne étape de reconsiruction lomographique est nécessaive, qui mesure la pro ection du liew des
réactions d anmihilation survenant cu sein de I’ob el.
Les éléments de pro ection d'une coupe sont stockés dans une matrice sous forme o un
sitnogramme, qui contient Pensemble des éléments de pro ection dune coupe de Pob et La
reconstruction consiste a calculer la distribution de la radioactivité au sein du plan de coupe, a
partir de ce sinogramme.
l.es méthodes de reconstruction, en particulier les filtres uiilisés, limitent la résolution spatiale. lls
effectuent un compromis en résolution spatiale et bruit.

L¢ fluoro-désoxy-glucose marqué au fluor 18 : 18 F-FDG

Le Fhieor 18 est Uémeticur de positons le plus utilisé. Il posséde une demi vie relativement longue
de 1O minutes, permettant son fransport depuis son lien de production (cyclotron médical}
usqu’an service de médecine nucléaire,

Le ISF-FDG est un analogue du 2-désoxy-D-glucose. 1l franchit la membrane cellulaire par les
transporfenrs membranaires du ghicose, pour y étre phosphorylé par une hexokinase en fluoro-
désoxy-ghicose-6-phosphate ou 18F-1DG-6-Phosphate.

Le IS8F-FDG-6-Phosphate. a Iinverse du Glucose-6-Phosphate, w”ua pas de fonction physiologique

possible il interrompt le cycle de la glycolyse et s accumule dans la cellule.

Cette  accunmlation  de  FDG-6-phosphate  intra-cellulaire  est proportionnelle  au  transport
membreancdire de glucose ainsi qua l'activité de T hexokinase, qui reflétern U activité cellulaire.
Dans les cellules timorales, T activité cellulaire est angmentée et se traduit par une augnientation
de la captation et de utilisation du glucose.

Le 18F-FDG-6-Phosphate s” accumule done. parallélement au glucose, de fa on iniense dans les
cellules tumaorales. Toutefols, cetie fixation iw'est pas (otalement spécifique, et peul se rencontrer
dans les pathologies inflemmmatoires et infectieuses.



ANNEXE 2 : LETTRE D’INFORMATION

Lise attentivement cetle notice ef pose toutes les questions qui vous sembleront utiles. Vous
pourre alors décider si vous voule participer da cette recherche ou non,

Titre de I'étude : Apport de I'IRM pour le diagnostic des atteintes de la moelle osseuse dans le
bilan d extension des lymphomes : comparaison avec le Morpho-TEP et la biopsie osseuse

Nom du Promoteur - CH de Nancy
Adresse du promoteur :
29, avenue du Maréchal de Lattre de Tassigny - 34035 NANC  cedex

Monsieur, Madame, Mademoiselle

Le doctewy Valérie LA RENT,

Adresse - CH  NANC  Service de Radiologie Adultes, H pitdl de Brabois,
VAND E VRE

1T'éléphone : 03.83.15.41.86

Médecin investigateur. vous propose de participer a une étiude.

_.1{

o
L
L
<

*  Objectifs de I’étude :
Clette éiude vise a metire en évidence Paptitude de PIRM ¢ détecter I'extension a la moclle
vsseuse des lymphomes, en la comparant aux deux méthodes actuellement utilisées, la biopsie
ostéo-médullaire et le Morpho-TEP ( ou PET-Scanner).
Nous pensons que UIRM permetira de mieux détecter et caractériser les aiteintes de la moelle
osseuse dans les [ymphomes.

LTIRM (Imagerie par Résonance Magnélique) nous para t étre une méthode de choix, car elle est
nown invasive et non irradiante.

* Type d’étude:

18" agit d"une étude prospective d évaluation o une méthode de diagnostic.
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= Modalités pratiques :

L’ étude se déroulera de la fa on suivante .
Dens le cadre de la prise en charge de votre maladie, vous viendre a I'h pital pour passer
plusieurs excmens :

- e Morpho-TEP (également appelé PET-Scanner )
- le scanner cervico-thoraco-abdomino-pelvien
- labiopsie osseuse

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

L’IRM :

L7 IRM sera réalisée le méme our que le Morpho-TEP, dans la méme matinée.
Ille se déroulera dans le service de Radiologie, et durera environ 45 minufes.
Elle sera centrée sur I étude de lamoelle osseuse, ¢'est-a-dire sur la colonne vertébrale ef le bassin.

Pendant PIRM, vous sere  allongé dans une sorte de tunnel les manipulateurs et les médecins qui
¢ffectueront Iexamen conmunigueront avec vous.

Le bruit produil par la machine peut étre inconfortable, il sera atténué par le port d’un casque
diffusant la musigue de votre choix ou par des bouchons Jd oreilles  si vous le souhaite . nous
pouvons égaleinent vous faire visionner un film pendant la réalisation de I’ examen.

La position sur la table dexamen et I'étroitesse du tube peuvent également étre quelgque pei
inconfortables.

L’examen n’est pas douloureux.

Il existe des contre-indications a UIRM, notamment si vous étes porteur d’un pace-maker, de
certains clips métalliques chinwgicaux, ou de corps étrangers métalliques intra-oculaires, ¢ est
pourquoi les meanipulateurs vous poseront une série de questions avant votre entrée dans la
machine.

LTIRM est ume technique s re, pour lagquelle il existe trés peu de risques si les contre-indications
SOnt respectées.
Lille est non iradiante car elle repose sur I utilisation de champs magnétiques, et non pas de rayons

Apres laréalisation de votre IRM, vous pourre réaliser comme prévu le Morpho-TEP,
L7IRM sera analysée par le médecin, qui tremsmettra un comple-rendn détaillé an service
d’Hématologie, afin d aniéliorer, le cas échéant. votre prise en charge.

Précautions c prendre pour les femmes .

Pendant I étude. vous devre utiliser une méthode contraceptive efficace.

ne méthode contraceptive efficace est définie comme une méthode associée a un faible taux
d'échec (soit moins de I par an) lorsqicelle est wtilisée en permanence et corvectenient. par
exemple Implants, in ectables, contraceptifs oraux combinés, certains dispositifs intra-utérins
(stérilet).
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Le Morphe-TEP ou PET-Scanner @

Cet examen est prévu de fa on systématique dans le cadre du bilan de votre maladie, il permet
d’évaluer lextension de la maladie au niveau des ganglions, des organes profonds, el de I’ os.

Le Morpho-TEP se déroulera dans le service de Médecine Nucléaire, également situé a U'H pital
de Brabois.

Il comporte une in ection infra-veineuse.
Il nécessite détve a eun depuis plus de 6 heures, mais vous powrre néanmoins boire des boissons
non sucrées et prendre vos médicaments comme d habitude le our de I examen.

Vous restere au repos complet au moins 5 minutes avanl ef 60 minutes aprés I'in ection intra-
veineuse du produil.

FEnsuite, aprés étre allé cux toilettes pour éliminer le produit stagnant deans la vessie, vous passere
dans Uimageur o vous sere installé comme dans un scanner.

L acquisition des images durera environ 43 minutes.

ne fois ce dernier excammen ferminé, votre perfusion sera enlevée et vous powve quitter le CH
sans consignes ni précautions particuliéres atfenanies aux examens.

®=  Technique des examens d’imagerie :

ITIRM est une technique diagnostique qui produit des images en coupes des organes el structures
de Porganisme. Elle wtilise certaines caractéristiques des tissus lorsqic’ils somt placés dans un
champ électromagnétique. Les signaux recueillis permettent alors de générer des images.

{1 s’ agit &’ une technique non iradiante, gui v’ utilise pas de rayons

Le PLET-Scanner ou Morpho-TEP est une technique d’imagerie gui couple une scintigraphie 3D a
in scanner basse résolution. Elle est tés utilisée deans le domaine de la cancérologie, car elle
permet parfois de déiecter ume activité tumorale avant que la tumewr ne soit visible.

Cet examen nécessite 'in ection intra-veineuse d un traceur radioactif (18-FDG ou 18 —fluoro-
désoxy-glucose), qui est trés rapidement éliminé par I’ orgamnisime.

*  Modalités de la recherche :

Ceite étide est proposée a tous les patients porteurs & un lymphome agressif. lors du diagnostic
initial de letr maladie.

St vous accepte  de participer a I'étude. une premiére IRM sera réalisée lors du bilen initidl. le
méme owrque le Morpho-TEP une IRM de cony le sera pent-éire réalisée lors du bilan de fin de
traitement, dans ce cas elle sera dgalement couplée au Morpho-TEP afin de limiter les
déplacements.

*  DBénéfices espérés :

Les résultats de étude permetiront aux futurs patients de bénéficier des meilleures techniques de
dicenostic médical en I étar des connaissances de fa médecine.
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Si, comme nous le pensons, 'IRM s’aveére pertinente pour la détection ou la caractérisation des
{ésions de la moelle osseuse, il est possible que votre prise en charge en soit améliorée, méme en
cours d’éhude.

= Mdéthodes alternatives de diagnostic :

Sivous ne souhaite pas pesticiper & cette étude, le bilan d évaluation de votre maladie sera réalisé
de fa on conventionnelle, par la biopsie osseuse, le scanner et le Morpho-TEP.

Votre refus de participer nw’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 ¢ cetle étude, voltre participation sera précédée d’un examen médical
dont les résulials 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 étes bien dffilié(e) a un régime de
sécurité sociale.

Sivous accepte , vous pouve < tout moment guitter cette éiude sans conséquences sur volire fulur
fraitement. Vous pouve également sortir de I éiude si vofre médecin pense que c’esi mieux pour
VOUs.

Voire penticipation a cette étude est entierement volontaire.

Votre participation sera ensuite enregistrée sur le fichier national des personnes se prétant a des
recherches biomédicales. Vous aure  la possibilité de vérifier Pexactitude et de rectifier les
donndes informatisées vous concernant dans ce fichier auprés du Dr LA RENT ou du Ministre
chargé de la santé. La destruction de ces données s effectuera un an aprés la fin de votre
engagement dans celte étude.

Toute nouvelle information devenant disponible au cours de [étude et pouvant avoir des
implications sur votre personne vous sera fournie parle Dr L4 RENT.

Vous n’ aure icune charge financiére a supporter.

Confornmément a la réglementation en viguewr, le CH  de Nancy, qui organise cette recherche
biomédicale en qualité de promoteur. a contracté une assurance conforménment aux dispositions
[égislatives. garantissant sa responsabilité civile et celle de tout intervenant auprés de GERLING
(Société d assurance HDI- GERLING-IND STRIES)

A Tissue de la recherche, vous sere informé(e) des résultats globaux de la recherche par

Fintermédiaire de votre médecin,

. Cette recherche are wun avis favorable du Comité Protection des Personnes Fst i ainsi
gue autorisation de mise en ceuvre de I Autorité Compétente de Santé (Direction Générale de la
Sanitd).

. En application de la loi  informatique, fichiers et liberté  du 06 anvier 1978 modifiée. le
fichier informatique wtilisé pour réaliser la présente recherche a fait Uob et d une autorisation de la
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CNIL (Commission Nationale Informatique et Libertés). Seules les données nécessaires a la
recherche seront recueillies. Vous ave néanmoins le droit de vous opposer a ce que les données
vous concernant fassent I'ob et d’un traitement antomatisé. Si vous accepte , vous aure a loul
moment le droit d’accéder aux données vous concernant. Vous aure également le droit de
demander a ce que les données inexactes ou devenues inexactes soient rectifiées. Vous pouwrre a
fout moment exercer ces droits auprés du Dr LA RENT. (n de téléphone : 03.83.15.41.86 )

a Pour toutes les informations de nature médicale, ces droits pourront élre exercés
directement ou par I intermédiaive du médecin de votre choix.

. Toutes les données et informations vous concernant resteront strictement confidentielles.
Les données vous concernant ne seront accessibles qu’ aux personnes participant a cette recherche
et aux personnes chargées par le promoteur de contr ler la qualité de I'étude e cas échéant elles
powrront également éire transmises aux cutorités saniiaives habilitées. Dans tous les cas, elles
seront exploitées dans les conditions garantissant leur confidentialité.

120



ANNEXE 3 : FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

Les détails concernant cette étude sont fournis dans la lettre d information spécifique qui vous
a élé remis.

Lise altenfivemeni cetle notice el pose loules les questions qui vous sembleront utiles.
Sivous accepte de participer d celie étude, veuille compléter le formulaire ci-dessous.

Titre de Uétude : Apport de U'IRM pour le diagnostic des dlteintes de la moelle osseuse dans le
bilun d extension des lymphomes : comparaison avec le Morpho-TEP et la biopsie osseuse

Nom du Promoteur : CH  de Nancy
Adresse du promoteur :
29, avenue du Maréchal de Lative de Tassigny — 34035 NANC  cedex

¢ SOUSSIENE (2), M. (nom complet en letires
capitales) déclare avoir compris le but et les moddlités de cette étude, qui m’ont été pleinement
CXPUIGUES PU ..o,

" ai ve w le formulaire d information spécifique que “ai eu la possibilité o étudier avec
allention.

" Des véponses ont é1é apportées d toufes mes guestions.

n ‘ai disposé d’un délai de réflexion avant de prendre ma décision.

. St Caccepte de participer « cefte étude, ma participation sera enregisirée sur le fichier

rational des personnes se prétant a des recherches biomédicales. aurai la possibilité de vérifier
aupres du Dr LA RENT Pexactitude des données me concernant dans le fichier et la destruction
de ces données un an aprés la fin de mon engagement duns cette étude.

- accepte de participer a cette recherche dans les conditions précisées dans le formulaire
d information ci- oint. ¢ demeure libre de quitier étude a tout moment sans que cela i’ affecte la
prise en charge médicale ultérienre.

“en informerai alors le Dr LA RENT.

v Le fait de ne plus participer a cetie recherche ne portera pas atteinte a mes relations avec
mon médecin et ne remettra pas en cause la gualité des soins ultéricurs.

n ai 616 informé(e) que conformément a lu réglementation sur les études cliniques. le
Comité de Protection des Personnes Est HI a rendu un avis favorable pour la réalisation de cetie
étude en date du 03 07 2008 et la Direction Générale de la Santé o donné son wutorisation pour la
réalisation de cette étude en date du 17 06 2008.

u i également été informé que conformément a la loi en vigueur, un contral d assurance o

été souscrit par le promotewr de la vecherche auprés de GERLING (Société d assurance [1D]-
GERLING-IND STRIES)
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n Toutes les données me concernant, y compris mon dossier médical, resteront
confidentielles. e n’ autorise leur consultation que par les personnes qui collaborent a la recherche,
aux personnes chargées par le promotewr de contr ler la qualité de I'étude ainsi que par un
représentant des autorités de santé.

. ‘accepte que les données nécessaires & la recherche soient recueillies divant ma
paticipation a I étude et fassent I'ob et d’'un traitement informatisé autorisé par la Commission
Nationale Informatigue et Liberté. ’ai bien éié informé de la findlité du traitement (on m’a
expliqué a quoi serviraient ces données) ainsi que des destinaidgires 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 acceés mix données me concernant ainsi qii’un droit de reciification. e peux
exercer ces droits a tout moment auprés du tindaire de I’ autorisation de recherche.

" e donne mon consentement pour participer a cette recherche.

° e pourrdgi a toul moment demander toute information complémentaive au Dv LA RENT
N de téléphone 03.83.15.41.86

" Mon consentement ne décharge en rien Iinvestigateur ¢t le promoteur de I'ensemble de
lewrs responsabilités el e conserve lous mes droits garantis par la loi.

E A Pissue de la recherche, e serai informé(e) des résultats globaux de cette recherche par
nion médecin.

A REMPLIR PAR LE PATIENT
Date ©o........
Signature du patient

| A REMPLIR PAR L' INVESTIGATE R

e soussigné Docteur .......................... (mom en letires capitales) confirme avoir
pleinement expliqué au patient le but et les modalités de celte étude ainsi que ses risques
potentiels. e m’engage a faire respecter les termes de ce formulaire de consentement,
concilient le respect des droits et des libertés individuelles et les exigences d'un travail

scientifigque.
N de téléphone de Uinvestigatenr : 03.83.15.41.86
Signature de linvestigateur . Date : ..o

Fait en trois exemplaires dont un sera conservé par I investigatenr. un autre remis cu patient ef un
conseivé parle promoteur.



ANNEXE 4 : FEUILLES DE LECTURE
Feuille de Lecture IRM Visite n°l dae -

1) Rachis

|:] Pas & anomalie

D Atteinte osiéo-médullaire diffuse :

Lésion Natwre ADC Hypothése diagnostique
!
*eLanature peut étre - maligne (M). bénigne (B) ou indéterminée ()}
D Lésion (s) focale (s) .
Lesion Localisation Taille en mm Nature ADC Hypothése diagnostique
)
2
3
4
5
G
7
8
g
10

*(La nature peut étre - maligne (M), bénigne (B} ou indéterminée (1)}

(] Plus de dix lésions

2) Bassin

[ f Pas o’ anomalie

Atteinte ostéo-médullaive diffuse :

Lésion Nature ADC Ilvpotheése divgnostique

!

*(Lanatire peut éire : maligne (M), bénigne (B} on indéterminée (1))

Lésion (s) focale (s} :

Lésion Localisation Taifle en mm Natwre ADC THhpotheése divgnostique

!

] e | M

L

=

=3

*¢Let nattere pent étre - matigne (M), bénigire (B) on indéterminée 1))

I:l Plus de dix lésions
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3) Extrémité supérieure des fémurs

Pas d' airomalie

Ij 4 iteinte ostéo-mddullaire diffuse :

Lésion Natwre ADC

Hypothese diqgnostigie

!

Lésion (s) focale (s) -

*fLa nature peut éive - maligne (A1), bénigne (B) ou indéterminée (1))

Lésion Localisation Taille en nun

Nature ADC Hypothése diagrnostique

!

2

1

*(La neature pent éne
Plus de dix Iésions

[]

Swmaligne (M) bénigne (B) ou indéterminée 11))

4} Autres lésions osseuses :

|:' Pas o anomalie

dtteinte ostéo-méduliaive diffuse :

Lésion Natwe ADC

Ihpothése diagnostigie

!

s(Leanatnre peut éne

Lésion (s) focale () :

s madigne (). bénigne (B) ou indéterminée 1))

Lésion Localisation Taille en mn

Nature ADC Iypothése diagnostique

!

*Lanoture pent étre
Pius de cing fésions

smedigne (M), bénigne (B) ou indéterminée (1))

Conclusion de 'examen :

’ Qualité technique de examen :

Remarques, antres lésions ;
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Feuille de Lecture Morpho-TEP Visite n°l dure -

SUV FOIE : : _ o .

1} Rachis

‘:J Pas & anomalie

|:] Atteinte ostéo-méduflaire diffuse :

Lésion Nature S 1 moy et mayx Hypothése diagnostigue

!

*La nature pent ive : maligne (M), béiigne (B) ou indéterminée (1))

] Lésion (s) focale (s) :

Lésion Localisation Taille en mm Nature S Vomoy mav Hypothése diagnostique

/

]

*(Lanature peut éire - mafigne (M), bénigne (B) oun indéterniinée (1))
|:] Plus de dix 1ésions

2) Bassin

[ ' Pas " wionialle

| Atteinte ostéo-méduliaire diffise :

Lésion Nature S 1 moy el max Hypotiése diagnostique

!

B *(Lanatire peut tre © maligne (M), bénigne (B) ou indérerminée (1))
Lésion (s) focdle (s) :

Lésion Localisation Taille et nim Nature S mov max Hypothése diagnostique

g

Hi

®fLa naiure peut étve - maligie (M), bénigne (1) ou indéterminée 1))

I:I Pilus de dix lésions
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3) Extrémité supérieure des fémurs

I:’ Pas d"anomalie

E Atteinte ostéo-médulblaive diffuse :

Lésion Nature SV omoy et max Hypothése diagnostique

*(La nature peut étre : maligne (), bénigne (8) ou indéterminée (1))

[:l L.ésion (s) focale (5) :

Lésion Localisation Taifle en non Nature S ¥V omov max Hypothése diagnostique

1)

*(La noture peut éne - matigne (M), bénigne (B) ou indéterminée (1))
|:] Plus de dix lésions

4) Autres lésions osseuses :

J Pas o aromalie

f Auteinte astéo-médullaire diffuse -

Lésion Natwre S P moy et may Hypothése diagnostique

|
|

*(Lanature peut éne - maligne (M), bénigne (B) ou indéterminde (1))

[ Lésion (s} focale (s) ;

Leésion Localisation Taitle en nun Nuture S U omov max Hypothése diagnostique

L h

*Lanature peni etre D maligne (M), bénigie () on indéterminée (1)

Ej Plus de cing sions

Conclusion de 'examen :

Qualité technique de I'examen :

Remarques, autres lésions :
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RESUME DE LA THESE

Titre : Valeur de PIRM avec séquence de diffusion dans I’extension ostéo-médullaire des
lymphomes Hodgkiniens et non Hodgkiniens agressifs : comparaison avec le Morpho-TEP et
la biopsie osseuse

Sujet
L’objectif de I’¢tude est d’évaluer les performances de I'IRM dans le diagnostic d’extension ostéo-

médullaire des lymphomes agressifs ; les résultats de I'IRM sont comparés a ceux du Morpho-TEP et de la
biopsie osseuse.

Matériel et méthodes

L’¢étude est prospective, monocentrique ; pendant une période d’inclusion de 18 mois, la participation a
I’¢tude a été proposée de fagon systématique a tout patient admis pour le diagnostic d’un lymphome
Hodgkinien ou non Hodgkinien agressif.

Chaque patient a bénéficié lors du bilan d’extension initial d’un Morpho-TEP, d’une IRM et d’une biopsie
ostéo-médullaire iliaque ; chaque examen a ¢été interprété en aveugle selon une procédure standardisée.
L’IRM a été réalisée sur le rachis et le bassin en séquences T1, STIR et diffusion.

En I’absence de méthode de référence fiable, la présence d’une atteinte ostéo-médullaire a été déterminée
par rapport a une nouvelle référence basée sur le consensus des trois méthodes et le suivi apres traitement.

Résultats

49 patients ont été inclus ; 12 patients présentaient une atteinte ostéo-médullaire. Toutes les atteintes
visibles en imagerie ¢taient focales ou multifocales.

La sensibilité de I’'IRM, du Morpho-TEP et de la biopsie iliaque est calculée respectivement a 91,7%,
83,3% et 25% ; la concordance entre I'IRM et le Morpho-TEP est mesurée a 0,88 (coefficient Kappa de
Cohen).

L’analyse quantitative de la séquence de diffusion a montré une augmentation significative du coefficient de
diffusion dans les Iésions focales par rapport au coefficient de la moelle des sujets sains, ainsi qu’une
diminution du coefficient de diffusion lors de la régression des Iésions.

Conclusion

Les atteintes ostéo-médullaires focales ou multifocales sont prédominantes, la plupart non détectées par la
biopsie iliaque. ,

L’IRM est une technique performante dans I’analyse de I’extension ostéo-médullaire des lymphomes
agressifs ; la concordance entre I'IRM et le Morpho-TEP est élevée.

Les résultats de I’analyse du coefficient de diffusion semblent prometteurs en termes de caractérisation
Iésionnelle.

TITRE EN ANGLAIS
Diagnostic accuracy of MRI including a diffusion sequence for the detection of bone marrow involvement
in agressive lymphoma ; comparison to PET/CT and bone marrow biopsy

THESE : MEDECINE SPECIALISEE — ANNEE 2009

MOTS CLES : IRM / Diffusion / Lymphomes / Moclle osscuse / Morpho-TEP

INTITULE ET ADRESSE DE L'U.FR. :
Faculté de Médecine de Nancy

9, avenue de la Forét de Haye

54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex
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