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Introduction 

Les lymphomes de Hodgkin (LH) et les lymphomes non Hodgkiniens (LNH) 

représentent respectivement 0,5% et 4 % des cancers incidents (1,2). Ces 25 dernières années, 

des progrès considérables ont été réalisés concernant la prise en charge diagnostique et 

thérapeutique de ces lymphopathies permettant une amélioration sensible des taux de 

rémission complète, de survie globale et de survie sans récidive. Malgré tout, l’efficacité de la 

chimiothérapie est imprévisible avant tout traitement.  

La chimiorésistance (intrinsèque ou acquise) est la principale cause d’échec 

thérapeutique concernant les lymphomes. Aucune exploration d’imagerie ne permet à l’heure 

actuelle de prédire la résistance à la chimiothérapie. Pour les lymphomes, le phénotype MDR 

(Multi Drug Resistance) ou résistance pléiotropique repose sur divers mécanismes cellulaires. 

La surexpression des protéines Pgp170 (3) et de MRP1(4), protéines d’efflux, serait toutefois 

un des mécanismes de résistance prépondérants (5).  

L’étude de la fixation cellulaire du 
99m

Tc-MIBI (substrat de Pgp170 et MRD 1), 

témoin de l’activité des protéines d’efflux, pourrait aider à prédire la réponse à la 

chimiothérapie. La fixation tumorale de 
99m

Tc-MIBI serait, de part le mécanisme d’efflux, 

inversement corrélé à l’expression de Pgp dans les tumeurs chimiorésistantes (6-8). Les 

études publiées sur des petites séries dans le domaine des lymphopathies (9-11) vont plutôt 

dans le sens d’une corrélation entre la fixation de 
99m

Tc-MIBI et la prédiction de la chimio 

sensibilité, sans qu’aucune ne puisse mettre en évidence de corrélation entre fixation et survie 

sans récidive ou survie globale.  

Notre travail a eu pour objet une évaluation tomographique par émission 

monophotonique (TEMP) réalisée après injection de 
99m

Tc-MIBI lors du bilan d’extension 

initial, avant tout traitement concernant 80 patients atteints de novo par des LH ou des LNH. 

Les protocoles de suivi et de traitement sont restés inchangés par rapport aux standards 

thérapeutiques. 

L’objectif de notre étude à été de rechercher une corrélation entre la fixation de 
99m

Tc-

MIBI et la réponse thérapeutique intermédiaire, de fin de première ligne de traitement, ainsi 

que la survie globale et la survie sans récidive. 
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I) Les lymphomes 

Les hémopathies lymphoïdes sont des proliférations malignes développées à partir de 

précurseurs cellulaires présents dans les organes lymphoïdes primaires (lymphoblastes B ou 

T, d’origine médullaire ou thymique), ou de précurseurs plus matures essentiellement extra-

médullaires, présents dans les organes lymphoïdes secondaires (lymphocytes B et T). 

Le terme de lymphome désigne essentiellement les entités anatomo-cliniques de 

développement extra-médullaire tumorales, excluant d’une part, les leucémies lymphoïdes 

aiguës et chroniques, d’autre part, les proliférations plasmocytaires ou myélomes. Nous 

pouvons distinguer les lymphomes de Hodgkin et les lymphomes non-hodgkiniens. 

A) Les lymphomes de Hodgkin 

1) Epidémiologie 

 Les lymphomes de Hodgkin représentent 10 à 15% des lymphomes soit 0,5% des 

cancers incidents (2). Il a été mis en évidence environ 1500 nouveaux cas par an (soit 2 à 3 

cas pour 100 000 habitants par an). Il existe deux pics d'incidence, le premier avant 30 ans, le 

second après 50 ans (12). Les causes de la maladie sont mal connues (13). 

2) Circonstances de découverte 

Le mode de révélation le plus fréquent est l'apparition d'adénopathies cervicales ou sus 

claviculaires, non douloureuses et non inflammatoires. Les symptômes systémiques à type de 

fièvre, perte de poids, sueurs nocturnes, appelés « symptomatologie B » concernent environ 

1/3 des patients. Un prurit cutané est classique et précède parfois de plusieurs semaines la date 

du diagnostic. Des signes compressifs peuvent apparaître secondairement à des 

adénomégalies profondes pouvant se manifester par exemple par des symptômes pulmonaires 

à type de toux sèche, voire de dyspnée en cas d'adénomégalies médiastinales compressives 

(toutefois rares dans le LH).  

3) Diagnostic et classification 

Le diagnostic de LH est histologique et repose sur une biopsie ganglionnaire.  



13 

 

a) Entités anatomo-pathologiques 

Le LH est une prolifération maligne B ganglionnaire qui se distingue de celles des autres 

lymphomes par la présence de cellules tumorales caractéristiques appelées cellules de Reed-

Sternberg. Ces cellules géantes basophiles à noyaux polylobés et multinucléolés se 

développent au sein d'un infiltrat inflammatoire réactionnel polymorphe. Nous pouvons 

distinguer plusieurs variantes cytologiques de lymphomes de Hodgkin selon l'architecture 

ganglionnaire et le type d'infiltrat réactionnel : 

- forme classique scléro-nodulaire, la plus fréquente (60 à 80%), 

- forme à cellularité mixte (20 à 30%), 

- forme dite riche en lymphocytes (inférieure à 5%), 

- forme dite à déplétion lymphocytaire (inférieure à 1%). 

b) Classification de Ann Arbor modifiée 

La classification d’Ann Arbor modifiée (14,15) définit quatre stades différents selon le 

nombre d'aires ganglionnaires atteintes, leur localisation par rapport au diaphragme et selon la 

présence ou non d'atteinte extra-ganglionnaire. Le stade est complété par l'apposition de 

signes de définition clinico-biologique correspondant à la présence (ou non) de signes 

généraux d'évolution, d'une masse ganglionnaire bulky, d'une atteinte extra-ganglionnaire de 

contiguïté ou d'un syndrome inflammatoire. 

Tableau 1: classification d'Ann Arbor modifiée (14,15) 

Stades d’extension de la maladie Sigles de la classification clinico-biologique 

Stade I Un territoire ganglionnaire atteint 

Stade II Au moins deux territoires ganglionnaires 

atteints situés du même côté du diaphragme 

Stade III Au moins deux territoires ganglionnaires 

atteints, situés de part et d’autre du diaphragme 

Stade IV Atteinte médullaire ou viscérale  

 

a 

A 

b 

B 

E 

X 

Absence de signes généraux 

Présence d'au moins un des signes généraux 

Absence de syndrome inflammatoire 

Présence d'un syndrome inflammatoire 

Présence d'une masse bulky 

Présence d'une atteinte viscérale de contiguïté. 
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c) Classifications pronostiques 

Nous pouvons distinguer les formes dites localisées (stades I et II d’Ann Arbor) et les 

formes disséminées ou étendues (stades III et IV). Au sein de chacune de ces deux formes ont 

été définis différents sous groupes de patients permettant d'affiner le pronostic. En effet, pour 

les formes localisées, le score de l'EORTC (16) (European Organization for Research and 

Treatment of Cancer) permet à partir de cinq items de déterminer deux sous groupes 

pronostiques : favorable et défavorable (document annexe 1). Parallèlement, pour les formes 

étendues, l'IPS (17) (International Prognosis Score), permet à partir de sept items de définir 

deux sous groupes pronostiques : favorable et défavorable (document annexe 2). 

4) Traitements 

La prise en charge des LH a connu de nombreux changements, permettant d'obtenir une 

rémission complète dans 75 à 80% des cas tous stades confondus et dans plus de 90 % des 

formes localisées (18). Initialement le traitement consistait en une radiothérapie exclusive 

(lymphoïde totale ou subtotale). Actuellement le traitement consiste en une chimiothérapie 

parfois suivie d’une irradiation pour les lymphomes localisés ou en rechute. 

Pour les stades localisés (stades I et II de Ann Arbor), le traitement comprend actuellement 

en une chimiothérapie d'induction de type ABVD (Adriamycine, Bleomycine, Vinblastine, 

Dacarbazine) éventuellement suivi d’une radiothérapie de consolidation de type IFRT 

(Involved Field Radio-Therapy).  

Pour les stades étendus (stades III et IV de la classification d’Ann Arbor), le traitement 

consiste en une chimiothérapie de type ABVD ou une chimiothérapie par BEACOPP escaladé 

(Bleomycine, Etoposide, Adriamycine, Cyclophosphamide, Oncovin/Vincristine, 

Procarbazine, Prednisone). 

La place de la radiothérapie dans les stades étendus est limitée ; cette option est discutable 

dans les cas suivants : 

- masse initiale bulky (persistante après la première ligne de chimiothérapie), 

- présence d’un résidu ganglionnaire supérieur à 15 mm sur le scanner X après la 

première ligne de chimiothérapie mais avec une TEP normale (une IFRT est proposée 

sur le résidu ganglionnaire), 
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- réponse incomplète à l'issue de la première ligne de chimiothérapie (dans ce cas, la 

radiothérapie n'est qu'une option à mettre en balance avec une stratégie de rattrapage 

comprenant une induction par chimiothérapie de haute dose suivie d'une autogreffe de 

cellules souches). 

La place des thérapies ciblées reste à définir. De nombreux nouveaux médicaments sont 

actuellement en cours d'étude (phases II et III) dans les LH : il s'agit entre autres d'anticorps 

monoclonaux anti-CD30 (19) ou de médicaments inhibiteurs des histones déacétylases (20). 

Malgré l'amélioration de la survie sans récidive et de la survie globale par rapport aux 

traitements historiques, une surmortalité des patients en rémission complète est constatée, non 

liée au LH en lui même mais aux traitements réalisés. Afin de limiter la morbidité liée aux 

traitements, une politique de désescalade thérapeutique s’instaure depuis quelques années, se 

basant sur plusieurs nouvelles approches de traitement. 

Des protocoles sont en cours d'évaluation : 

- une personnalisation de la stratégie thérapeutique avec un traitement adapté en 

fonction de la réponse du lymphome à la chimiothérapie d'induction (Intérêt croissant 

de la TEP au 
18

FDG dans l’évaluation précoce et de fin de traitement des lymphomes) 

(21,22), 

- une diminution des doses de rayonnements délivrés pour les LH de pronostic 

favorable (23,24), 

- une diminution des volumes traités grâce au concept de la radiothérapie de type INRT 

(Involved Nodal Radiotherapy) centrée non plus sur l'aire ganglionnaire initialement 

envahie dans son ensemble, mais sur les seules masses ganglionnaires initialement 

pathologiques, ce qui permet de mieux définir le volume à traiter et la meilleure 

balistique possible (25-27), 

- une diminution du volume de tissu sain irradié par l'utilisation des nouvelles 

techniques de radiothérapie incluant des modulations d'intensité ou une 

synchronisation à la respiration (28). 
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B) Les Lymphomes Non-Hodgkiniens 

Les Lymphomes Non-Hodgkiniens (LNH) représentent un groupe hétérogène de 

pathologies comportant plusieurs entités qui possèdent une épidémiologie, un suivi évolutif et 

un pronostic qui leur sont propres. 

1) Epidémiologie 

Avec environ 10 000 nouveaux cas par an, soit 15 à 20 nouveaux cas par an pour 100 000 

habitants, les LNH représentent 3 à 4 % des cancers incidents (1). L'incidence augmente de 

5% par an environ sans cause évidente depuis les années 1970. Elle croit également avec l'âge 

(en moyenne 65 ans lors du diagnostic), même si certains types de LNH se rencontrent chez le 

sujet jeune. Les causes exactes de la maladie sont le plus souvent inconnues. Nous trouvons 

toutefois des facteurs de risques non spécifiques :  

- l'exposition aux produits chimiques : certains solvants, benzène, herbicides... 

- l'exposition aux radiations ionisantes,  

- les maladies dys-immunitaires (syndrome de Gougerot Sjögren, thyroïdite de 

Hashimoto, polyarthrite rhumatoïde…), 

- certaines infections (Helicobacter pylori, campylobacter jejuni…), 

- l'immunodépression acquise (post transplantation…) ou d'origine virale (VIH…), 

2) Circonstances de découverte 

Les lésions lymphomateuses peuvent atteindre n'importe quel organe ou tissu, les tableaux 

cliniques sont donc variables. Il existe néanmoins une symptomatologie pouvant faire évoquer 

le diagnostic. Il s'agit :  

- d’une polyadénopathie ferme, non douloureuse, non inflammatoire, non satellite d'une 

porte d'entrée infectieuse, évoluant depuis plusieurs semaines, 

- de la présence de symptomatologie B : fièvre modérée persistante, sueurs nocturnes, 

perte de poids, 

- de la présence d'un syndrome compressif lié à une masse ganglionnaire profonde, 
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- d’une insuffisance médullaire avec cytopénie, 

- d’une atteinte extra-ganglionnaire symptomatique. 

Les signes cliniques étant inconstants et peu spécifiques, le diagnostic de LNH repose sur 

une analyse histologique et immuno-phénotypique (biopsie ganglionnaire et/ou une biopsie 

tissulaire). Un fragment congelé est adressé au laboratoire de biologie moléculaire, un 

fragment frais au laboratoire de cytogénétique et un fragment est mis en culture. 

3) Classifications et diagnostic 

En 2001, l'Organisation Mondiale de la Santé (O.M.S. ou W.H.O. pour World Health 

Organisation), a rendu compte d’un consensus concernant la classification des hémopathies 

malignes dont font partie les lymphomes (29), notamment en fonction de l'immunophénotype, 

des anomalies génétiques et des caractéristiques cliniques. Cette classification a bénéficié de 

mises à jour dont la dernière est celle de 2008 (30) (document annexe 3). 

a) Entités anatomo-pathologiques 

Au cours des quarante dernières années, la classification des LNH a été fréquemment 

remaniée (classification de REAL : Revised European and American Lymphoma, 

classification de KIEL ...) pour tenter de regrouper les différentes entités. La classification en 

vigueur actuellement est la classification de l'O.M.S, qui regroupe les lymphomes selon des 

critères cytologiques (petites et grandes cellules), histologiques (nodulaires ou diffus), 

immunophénotypiques selon les marqueurs CD (Cluster de Différenciation), cytogénétiques 

et moléculaires. 

Sur le plan pratique, nous pouvons distinguer : 

- les LNH B (85%) et les LNH T (15%), 

- les lymphomes agressifs et les lymphomes indolents. 

Les lymphomes T sont tous considérés comme agressifs (sauf les lymphomes T cutanés).  

Les lymphomes B sont classés en deux familles : agressifs (ou de haut grade de malignité) et 

indolents (ou de bas grade de malignité). 
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b) Classification de Ann Arbor modifiée 

Comme pour les LH, quatre stades sont définis selon le nombre d'aires ganglionnaires 

atteintes, ainsi que par la présence ou non d'atteintes extra-ganglionnaires d'origine 

hématogène. Le stade est complété par l'apposition de sigles correspondant à la présence (ou 

l’absence) de signes généraux d'évolution, d'une masse ganglionnaire bulky, d'une atteinte 

extra ganglionnaire de contiguïté ou d'un syndrome inflammatoire. 

c) Classifications pronostiques 

Des facteurs pronostiques ont été individualisés afin d'affiner le pronostic individuel 

des LNH, dans le but d’appliquer le traitement le plus adapté à chaque situation oncologique. 

Ainsi nous trouvons pour les LNH agressifs l'IPI (31) (International Prognostic Index) avec sa 

version ajustée selon l'âge (aaIPI), sa variante révisée pour les lymphomes B (IPI révisé) 

(document annexe 4), et le FLIPI (Follicular Lymphoma International Prognostic Index) pour 

les lymphomes folliculaires (documents annexe 5). Les lymphomes du manteau possèdent 

également un facteur pronostic : le MIPI (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic 

Index). 

4) Traitements 

Comme pour les LH, la chimiothérapie est un pilier du traitement qui peut être complétée par 

une radiothérapie. Les facteurs pronostiques sont importants afin de classer les patients dans 

des groupes pronostiques dits favorables ou défavorables et d'ajuster au mieux les traitements 

suivant le degré d'agressivité de l’hémopathie. 

La perspective de guérison est importante pour les lymphomes de formes agressives, 

alors que paradoxalement, les formes indolentes ne sont pas réellement curables, même si 

spontanément, ou sous l'effet de traitements, leur évolution peut être longue et 

asymptomatique. 

Dans les formes localisées de lymphome B diffus à grandes cellules, chez les patients de 

moins de 60 ans avec une maladie de pronostic favorable, une des options de traitement 

correspond à l’association d’une immuno-chimiothérapie et de radiothérapie. En effet, après 

un traitement d'induction par immuno-chimiothérapie de type R-CHOP (Rituximab-
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Cyclophosphamide, Adriamycine, Vincristine, Prednisone) peut être réalisé un traitement de 

consolidation par radiothérapie centrée sur les aires ganglionnaires initialement atteintes. 

Le rituximab (32) est composé d’anticorps chimériques monoclonaux anti-CD 20, il possède 

un effet toxique direct sur les cellules exprimant le CD20 (cellules de la lignée B). 

Dans les formes étendues ou de mauvais pronostic de lymphome B diffus à grandes 

cellules, le traitement standard actuel repose sur une immuno-chimiothérapie seule mais 

associée à une prophylaxie méningée (injections intra-thécales de méthotrexate). 

Dans les formes extra ganglionnaires localisées de lymphome B à grandes cellules 

(DCLB) (formes testiculaires, mammaires, médiastinales, ORL), le traitement standard repose 

sur une immuno-chimiothérapie (R-CHOP), suivie d'une radiothérapie centrée sur l'atteinte 

initiale. Il est à noter que pour les formes testiculaires, mammaires et ORL, la réalisation 

d'une irradiation prophylactique cérébro-méningée jusqu'à hauteur de la deuxième vertèbre 

cervicale est à discuter. 

Dans les formes localisées de lymphomes folliculaires (rares, mois de 15% des cas), à 

condition d’avoir un FLIPI de faible risque, une radiothérapie exclusive centrée sur les aires 

ganglionnaires initialement atteintes reste le standard thérapeutique.  

Dans les formes étendues et/ou de mauvais pronostic de lymphomes folliculaires, il n'y 

a pas de prise en charge ni de décision standard, de multiples facteurs concourant à la décision 

thérapeutique. Si un traitement est décidé, il repose sur une chimiothérapie exclusive. 

C) Imagerie des lymphomes 

1) Exploration tomodensitométrique (TDM) 

Le bilan initial de tout syndrome lympho-prolifératif comprend habituellement un 

scanner cervico-thoraco-abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste iodé qui 

demeure l’exploration de référence (33). Cet examen définit le stade clinique et identifie les 

cibles thérapeutiques (34). L’injection de produit de contraste iodé permet de mieux 

caractériser certaines lésions nodulaires suspectes, en particulier au niveau du parenchyme 

hépatique et splénique. Cette modalité d’examen permet de mesurer l’augmentation de taille 
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des ganglions lymphatiques, des organes ou des masses tumorales. Ses principales limites 

sont sa moindre sensibilité en cas de maladie extra nodale, sur les ganglions lymphatiques de 

taille inchangée, ainsi que son incapacité à différencier l’inflammation de l’infiltration 

tumorale dans les ganglions lymphatiques de taille pathologique (35). La sensibilité de 

l’exploration TDM est de 81% pour une spécificité de 93% (36). 

Les critères d’évaluation TDM ont été publiés en 1999 par l’International Working 

Group (IWG) et sont morphologiques (37). La masse tumorale est représentée par la somme 

des mesures bidimensionnelles des lésions cibles définies lors du bilan initial (produit des 

deux plus grands diamètres perpendiculaires sur une même coupe). Ces critères trouvent 

rapidement leurs limites, compte tenu de la fréquence des masses résiduelles dans les 

lymphomes traités, en particulier au cours des lymphomes de bas grade de croissance lente 

(ex : lymphomes folliculaires) qui présentent de multiples ganglions résiduels à la limite de la 

significativité (15mm). 

2) Exploration par TEP-TDM 

Le nombre de publications concernant l’utilité de la TEP au 
18

FDG pour l’évaluation 

des lymphomes est en constante augmentation ces dernières années (38). De récents travaux 

montrent que la TEP-TDM modifie la stratégie thérapeutique par rapport à la TDM seule chez 

un patient sur trois en cas de LH et chez un sur quatre en cas de LNH (39). 

La TEP-TDM apporte des informations pour l’évaluation des localisations ganglionnaires 

infra-centimétriques, des atteintes hépatiques et spléniques et permet de détecter des 

localisations osseuses focalisées, ce qui est utile pour orienter la biopsie ostéomédullaire. 

Les performances de la TEP-TDM sont variables selon les types histologiques 

considérés et influencées par la localisation des lésions (36,40-43). 

Les LH, les LNH de haut grade de type B, et les LNH de type folliculaire fixent le 
18

FDG de 

façon quasi constante (43). La fixation du 
18

FDG est en revanche inconstante pour les LNH de 

haute grade de type T et pour tous les LNH indolents autres que le lymphome folliculaire. En 

cas de sous type histologique de LNH pour lequel la fixation du 
18

FDG est inconstante, un 

examen initial avant tout traitement est indispensable pour le suivi de la maladie. 

Cette technique a pris une place importante dans la pratique courante en hématologie. Chaque 

fois que possible, la réalisation d’un examen TEP/TDM au 
18

FDG avant tout traitement est 
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utile pour deux raisons : s’assurer que les lésions tumorales fixent le 
18

FDG et faciliter 

l’évaluation de la réponse thérapeutique. 

En 2007, un sous-comité du Projet d’Harmonisation International (IHP) a élaboré des 

recommandations pour l’utilisation de la TEP-TDM au 
18

FDG dans l’évaluation des 

lymphomes, basées sur la littérature et sur une expertise collective de ses membres. Ainsi, les 

critères d’évaluation des lymphomes publiés en 1999, ont été révisés en 2007 (critères de 

Cheson) incluant la TEP/TDM au 
18

FDG (44) (Document annexe 6). 

En 2006, les travaux de La fougère et al. (45) ont montré une sensibilité de 97% et une 

spécificité de 100% de la TEP/TDM dans la stadification des lymphomes. Ces résultats sont 

supérieurs à ceux de la TDM utilisée seule. Les travaux de Hernandez-Vigil et al. (46) et 

Rodriguez et al. (47) vont plus loin et ont démontré une excellente concordance (K=92%) 

entre la TEP/TDM utilisant une TDM à faible dose et la TDM avec produit de contraste 

intraveineux. Ils ont conclu que la TEP/TDM pourrait remplacer la TDM avec injection de 

produit de contraste dans la stadification initiale ou la restadification des récidives de 

lymphomes. 

En revanche, la plupart des travaux publiés montrent l’absence de supériorité de la TDM avec 

injection de produit de contraste par rapport à la TEP-TDM sans contraste dans les maladies 

de Hodgkin et les lymphomes diffus à grande cellules B (39; 48,49). Il est néanmoins 

recommandé d’associer une TDM diagnostique (dose optimale, contraste intraveineux en 

phase portale) à la TEP (50). 

3) Autres explorations 

L’Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM), réservée actuellement aux localisations 

osseuses et neurologiques, présente une nette supériorité par rapport au scanner pour la 

détection des lésions (51). Cette modalité d’imagerie n’est pas systématique dans le bilan 

d’extension. Ses principales limites sont un champ d’exploration restreint et les contraintes 

liées aux champs magnétiques interdisant l’examen pour certains patients (pace maker, corps 

étranger …). 

La scintigraphie au Galium (Ga-67) n’a plus aucune place dans l’évaluation des 

lymphomes et a été supplantée par la TEP au 
18

FDG (52). 
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II) Protéines d’efflux et imagerie fonctionnelle 

A) Introduction 

Les lymphomes peuvent présenter d’emblée une résistance à la chimiothérapie 

indépendamment de leur extension initiale. L’échec du traitement est le plus souvent corrélé à 

une réponse incomplète ou à l’absence de réponse à la chimiothérapie consécutive à une 

chimiorésistance primaire (intrinsèque) ou acquise. La résistance des cellules tumorales à 

différentes classes de médicaments non homologues, dont les anthracyclines, les taxanes ou 

les épipodophyllotoxines, est décrite comme une « Multi Drug Résistance » (53). 

B) Résistance pléiotropique et phénotype MDR 

La notion de résistance pléiotropique ou MDR (Multi Drug Resistance) est née des travaux 

de Biedler et Rieh (1970) qui ont mis en évidence la faculté des cellules tumorales à présenter 

une résistance à différents agents toxiques possédant des structures et des mécanismes 

d'action différents (54).  

Le phénotype MDR permet de diminuer les effets des xénobiotiques (substance chimique 

étrangère à l’organisme et possédant des propriétés toxiques) par différents mécanismes.  

Les principaux sont :  

- une modification du métabolisme des xénobiotiques (ex: augmentation du 

métabolisme du glutathion), 

- une augmentation des activités de réparation de l'ADN, 

- une modification de l'expression de certains gènes (ex: pro-apoptotiques), 

- une redistribution et une séquestration de médicaments dans les cellules (ex : 

différences de concentration en xénobiotiques entre le cytosol, le noyau et les 

vésicules intracellulaires), 

- une augmentation du transport actif transmembranaire (via des protéines d'efflux). 

Le phénotype MDR fait intervenir divers mécanismes qui peuvent agir simultanément. 
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Le phénomène d’efflux serait toutefois prépondérant dans le mécanisme de résistance 

pléiotropique et impliquerait la superfamille des transporteurs ABC. 

C) Transporteurs de type ABC impliqués dans le 

phénotype MDR 

Les protéines transmembranaires à l’origine du phénotype MDR appartiennent à la 

superfamille des protéines de transport ABC (ATP-Binding Cassette) (55). Ces protéines sont 

rencontrées de façon ubiquitaire. Elles sont impliquées dans des flux de substances 

biologiques variées (peptides, hormones, ions, sucres, lipides…) et de substances toxiques 

(métaux lourds, médicaments…). Elles représentent la première ligne de « défense » 

physiologique pour préserver l’homéostasie et lutter contre les xénobiotiques ou des 

métabolites endogènes. Les substrats hydrophobes interagissent avec ces protéines permettant 

leur transport actif ATP-dépendant. 

Trois pompes d’efflux appartenant à la superfamille des transporteurs ABC sont 

impliquées dans les phénomènes de chimiorésistance lorsqu’elles sont surexprimées : la 

glycoprotéine P (Pgp) identifiée en 1976 (56), la MRP (Multidrug Resistance associated 

Protein) identifiée en 1992 (57) et la BCRP (Breast Cancer Resistance Protein) (58-61) 

identifiée en 1998. 

Dans notre étude ne seront développés que les transporteurs Pgp et MRP. Les protéines BCRP 

n’ont pas été mises en évidence dans les cellules de lymphome et ne permettent pas le 

transport actif du traceur utilisé (
99m

Tc-MIBI). 

1) La glycoprotéine P (Pgp) 

L’expression de la Pgp est variable selon les organes. Son expression est 

particulièrement marquée de façon physiologique dans des tissus tels que les glandes 

surrénales (rôle de sécrétion de stéroïdes endogènes), les reins, le placenta (rôle de protection 

du fœtus), le foie, l’intestin grêle et le colon, la barrière hémato-encéphalique et la barrière 

testiculaire. 
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La famille des gènes MDR codant pour les Pgp est subdivisée en trois classes différentes. 

- Les classes 1 et 2 dont fait partie le gène MDR1 humain, codent pour des protéines 

Pgp impliquées dans le transport des cytostatiques (62). L’expression du gène MDR1 

code pour la glycoprotéine P (170 KDa) ou Pgp-170 (63). 

- La classe 3 dont fait partie le gène MDR 2 humai inclut les gènes non impliqués dans 

le transport des cytostatiques (64). 

a) Structure de la Pgp 

La Pgp est une protéine de 1280 acides aminés constituée de deux domaines 

hydrophobes MSD1 (Membrane Spanning Domain 1) et MSD2, qui comptent chacun six 

hélices α correspondants aux segments transmembranaires. Les domaines hydrophiles 

intracellulaires NBD1 (Nucléotide Binding Domain 1) et NBD2 incluent les deux séquences 

consensus de liaison à l’ATP.  

 

 

 

 

 

Figure 1 : Représentation de la protéine Pgp 170, d’après Sharom et al.(3) 

b) Substrats de la Pgp 

L’une des caractéristiques de la Pgp est sa grande variété de substrats tant du point de 

vue de leur structure chimique, de leur masse moléculaire que de leur mécanisme d’action 

pharmacologique. Du fait de sa localisation transmembranaire, ces substrats sont des 

molécules à caractère hydrophobe de masse moléculaire variable allant de 250 Dalton (Da) 

(cimétidine) à 1 202 Da (cyclosporine A).  

Ferte et al. (44) ont mis en évidence cinq grandes classes chimiques de molécules transportées 

par la protéine Pgp : 

- les bases faiblement lipophiles (ex : Doxorubicine) 

- les cations lipophiles (ex : 
99m

Tc -MIBI) 

- les composés neutres polycycliques (ex : Aldostérone) 
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- les molécules amphiphiles (molécules qui possèdent à la fois un groupe hydrophile et 

un groupe hydrophobe) 

- les peptides hydrophobes (ex : Valinomycine). 

Les molécules de chimiothérapie transportées par la glycoprotéine P comportent : 

- les vinca alcaloïdes (vinblastine et vincristine) 

- les anthracyclines (doxorubicine et daunorubicine) 

- les taxanes (paclitaxel et docetaxel) 

- les épipodophyllotoxines (etoposide et téniposide) 

- les camptothecines (topotécan) 

- les anthracènes (bisantrène et mitoxantrone). 

- les corticoïdes 

Plusieurs substrats jouent un rôle modulateur (inhibiteur ou inducteur) des Pgp (Annexe 7). 

2) La protéine MRP (Multidrug Resistance associated 

Proteins) 

Comme la Pgp, la protéine MRP est exprimée de façon ubiquitaire et physiologique 

dans différents organes afin d’assurer leur défense contre divers xénobiotiques. Son taux est 

particulièrement élevé dans certains tissus comme le poumon (65,66) ou le placenta (67). Elle 

est également trouvée de façon physiologique dans la membrane du réticulum endoplasmique 

ou de l’appareil de Golgi (65,68). Cette protéine pompe joue un rôle important dans 

l’inflammation (efflux du leucotriène C4 conjugué au glutathion) le stress oxydant, le 

métabolisme des xénobiotiques (via le glutathion) et la chimiorésistance (69). 

Il existe plusieurs types de protéines MRP possédant différentes fonctions 

physiologiques selon leur localisation (4). La protéine MRP1 qui permet le transport du 

99m
Tc-MIBI est aussi la forme la plus fréquemment surexprimée au sein de cellules 

anormales. 

En 1992, Susan Cole et ses collaborateurs ont permis de découvrir le gène de MRP 1 

situé sur le chromosome 16 en 16p13.1 (70). La surexpression de cette protéine confère aux 

cellules un phénotype de résistance pléiotropique (71). Les cellules qui surexpriment la 
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MRP1, comme celles surexprimant les Pgp, présentent une résistance croisée à plusieurs 

agents anticancéreux tels que les anthracyclines, les vinca-alcaloïdes et les 

épipodophyllotoxines (57,72). La surexpression de la protéine MRP1 peut être trouvée de 

façon spontanée ou induite, dans différentes lignées de cellules cancéreuses, dont les 

lymphomes (73-75). 

Tableau 2: différents types de protéines MRP et leur spécificités (4) 

 

a) Structure de la protéine MRP 1 

Les protéines MRP appartiennent à la superfamille des transporteurs membranaires 

ABC (ABCC1) (76, 77). La structure de MRP1 est similaire à celle de la Pgp (49).La protéine 

MRP1 est composée de 1531 acides aminés (50) et possède une masse moléculaire de 

190kDa. 

 

Figure 2 : Représentation de la protéine MRP1, d’après Sharom et al. (3) 

Elle présente trois domaines transmembranaires (TM) composés par 17 hélices α 

transmembranaires. Elle possède un domaine N-terminal glycosylé extracellulaire, 

contrairement à la Pgp.  
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b) Substrats de la protéine MRP 1 

Le spectre de chimiorésistance dû aux protéines MRP est remarquablement similaire à 

celui de la Pgp (78, 79). Il existe néanmoins des différences entre la Pgp et la MRP1 

concernant les effets inhibiteur ou inducteur des substrats. Par exemple certaines substances 

telles que le verapamil ou la cyclosporine sont des inhibiteurs de la Pgp, sans action sur la 

MRP (80). Elles diffèrent parfois par la nature des substrats transportés ; par exemple la 

protéine MRP1 est capable de transporter des molécules telles que le méthotrexate (59), qui 

n’est pas transporté par la Pgp. La MRP1 est un transporteur actif des molécules conjuguées 

au glutathion, permettant une détoxification cellulaire active. Les molécules de 

chimiothérapie transportées par la MRP 1 sont référencées dans le document annexe 8. 

3) Imagerie fonctionnelle des protéines Pgp 170 et MRP 1 

a) Le 
99m

Tc -methoxyisobutylisonitrile ou 
99m

Tc –MIBI 

Le methoxyisobutylisonitrile ou MIBI marqué au 
99m

Tc est un traceur non spécifique 

des cellules tumorales, initialement développé comme traceur de la perfusion myocardique. 

La captation du 
99m

Tc-MIBI, cation lipophile, se fait de manière passive selon un gradient de 

potentiel transmembranaire avec une accumulation stable dans les mitochondries. Le 
99m

Tc -

MIBI n'est pas spécifique de malignité mais de vascularisation, de viabilité, d’activité 

métabolique et de prolifération cellulaire. 

 

Figure 3 : Transport de 99mTc-MIBI passif via le gradient de charge électrique membranaire (ΔΨc) et 

mitochondrial (Δψm), d’après Moretti et al.(81) 

Le 
99m

Tc-MIBI, bien que non spécifique, a montré son intérêt dans la localisation de 

différentes atteintes tumorales dont les cancers thyroïdiens ne fixant pas l’iode (82), le 

diagnostic différentiel entre radionécrose et tumeur cérébrale récidivante (83), les tumeurs 
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osseuses (84) et les sarcomes (85). Dans le domaine de l’hématologie ; les LH, les LNH, mais 

également les myélomes sont des lésions fixant le 
99m

Tc-MIBI. 

Seuls l'allaitement et la grossesse représentent des contre-indications à l’administration 

de 
99m

Tc-MIBI. Aucune interaction médicamenteuse n'a été rapportée ce jour. 

 
99m

Tc-MIBI serait un traceur potentiel de chimiorésistance in vivo puisqu’il est un 

substrat des protéines d’efflux cellulaires Pgp 170 et MRP1 (86,87) 

 Ce traceur est éliminé après captation cellulaire en présence de protéines d’efflux. 

 

 

Figure 4: Elimination cellulaire de 
99m

Tc-MIBI via des protéines d’efflux, d’après Moretti et al. (81) 

b) Le Technétium 99m 

Le Technétium (Tc, Z=43) est un métal de transition artificiel découvert en 1937 par 

Perrier et Segré (88). Parmi les 41 isotopes actuellement identifiés, tous radioactifs, allant de 

l'isotope 85 à l'isotope 115, seul l'isotope 99m (métastable) est utilisé en routine clinique. 

C'est un émetteur γ pur de 140 Kev parfaitement adapté aux gamma-caméras, d’une demi-vie 

de 6,023 heures. Il est produit par un générateur de Molybdène (
99

Mo/
99m

Tc) permettant 

l'obtention de technétium quotidiennement, pour un coût limité. Le 
99m

Tc provient de la 

désintégration du Molybdène 99 radioactif. Il s'isomérise par émission γ pure en 
99m

Tc, lui-

même émetteur β- (E β-max= 300Kev) de période longue (2,1 10^5 ans). Le 
99

Tc est obtenu 

de façon directe (13%) à partir du Molybdène ou de façon indirecte (87%) par le 
99m

Tc. 
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Figure 5: Schéma de désintégration du Technétium 

La quantité injectée de 
99m

Tc est trop faible pour avoir une activité pharmacologique.  

c) Dosimétrie 

Pour tous les patients, l’exposition aux radiations ionisantes doit être justifiée par le 

bénéfice diagnostique attendu. La radioactivité administrée doit être telle que l’irradiation qui 

en découle soit aussi faible que possible selon les principes ALARA (As Low As Reasonably 

Achievable), en gardant à l’esprit la nécessité d’obtenir le diagnostic requis selon les 

recommandations du CIPR (89). L’exposition aux radiations ionisantes dans un but médical 

peut théoriquement induire des cancers ou développer des déficiences héréditaires (effets 

stochastiques) par lésion de l’ADN. En ce qui concerne les examens de médecine nucléaire, 

l’expérience montre que la fréquence des effets indésirables est minime en raison des très 

faibles activités injectées. Pour la plupart des examens de médecine nucléaire à des fins de 

diagnostic, la dose de radiation délivrée (DE : dose efficace) est inférieure à 20 mSv (milli 

Sievert). Les calculs dosimétriques réalisés sur un patient de 70 Kg après injection 

intraveineuse 
99m

Tc-MIBI sont présentés en document annexe 9. 

d) Facteurs pouvant influencer la fixation du 
99m

Tc -MIBI 

α) Hypoxie, ischémie et nécrose 

Le 
99m

Tc-MIBI possède une extraction tissulaire de premier passage élevée et une 

rétention par les tissus largement dépendante du flux sanguin aux environs immédiats de la 

tumeur (81). Il montre un taux de captation très précoce et une clairance sanguine rapide dans 

la plupart des organes. Son comportement est similaire aux traceurs utilisés pour étudier le 

flux sanguin. L’hypoxie (90), la vascularisation tumorale anarchique et la nécrose font varier 

la cinétique de captation du 
99m

Tc-MIBI (81). 



30 

 

β) La protéine Bcl-2 

Le 
99m

Tc-MIBI s'accumule à plus de 90% dans les mitochondries de façon réversible. 

Outre leur rôle de production d’énergie, ces organites jouent un rôle central dans la régulation 

de l’apoptose (91). L'apoptose est un processus hautement contrôlé qui comporte de multiples 

interactions et étapes moléculaires, toutes strictement régulées. Ce processus mène à une mort 

cellulaire sélective de manière physiologique. Ce phénomène peut également être induit par 

différents stimuli comme des radiations ionisantes, des médicaments, des toxines, des 

privations d’hormones, des anomalies génétiques, ou des facteurs de croissance (92). 

La majorité des signaux apoptotiques converge vers les mitochondries pour y 

déclencher une des étapes cruciales dans le phénomène de mort cellulaire programmée : 

l’augmentation de la perméabilité membranaire mitochondriale. Ceci entraine le passage de 

cytochrome-C (composant protéique essentiel de la chaîne respiratoire mitochondriale) dans 

le cytoplasme qui participe au déclenchement de l’apoptose (93). Les variations de 

perméabilité de la membrane mitochondriale sont en grande partie sous le contrôle des 

protéines anti-apoptotiques de la famille Bcl-2 (pour B-cell lymphoma-2) (94). Ces protéines 

situées dans la membrane externe de l’enveloppe mitochondriale sont des protéines intégrales. 

Physiologiquement, elles jouent un rôle dans la prévention de la perméabilisation 

mitochondriale, empêchant la fuite de cytochrome-C (95,96). Quand des protéines pro-

apoptotiques cytoplasmiques nommées Bax ou Bak sont à l’état homo-dimérique, elles 

forment des pores à la surface mitochondriale permettant le relargage de cytochrome-C, 

activant la cascade des caspases et provoquant la mort cellulaire. 

Il existe naturellement un équilibre entre pro et anti-apoptotiques au niveau des 

membranes mitochondriales : Bcl-2 s'associe à Bax pour former un hétéro dimère, empêchant 

la formation de pores de perméation (97, 98). La dimérisation compétitive détermine selon 

son équilibre la susceptibilité des cellules à basculer vers l’apoptose (99). 

Un taux élevé de Bcl-2 va fortement diminuer l'accumulation de 
99m

Tc-MIBI par un 

phénomène de perturbation des charges électriques membranaires mitochondriales (100). Un 

ratio Bcl-2/Bax très supérieur à 1 dans les lésions étudiées en scintigraphies au 
99m

Tc-MIBI, 

serait un facteur important de diminution de fixation. De forts niveaux de Bcl-2 ont été 

trouvés dans une grande diversité de cellules cancéreuses humaines et sont corrélés à une 

relative résistance aux traitements par chimiothérapie et radiothérapie (101). Aloj et al.(102) 

et Del Vecchio et al (103) ont mis en évidence une corrélation significative entre l’absence de 
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captation de 
99m

Tc-MIBI et la surexpression de Bcl-2 dans certaines lignées de cellules 

cancéreuses (cancer du sein). 

La surexpression de Bcl-2 participe au phénotype MDR par dérégulation et inhibition 

de l’apoptose, indépendamment de l'expression de protéines d'efflux (81). 

 

Figure 6: Altération de la perméabilité et du potentiel transmembranaire mitochondrial par surexpression 

de Bcl-2, d’après Moretti et al. (81) 

γ) Clairance du 
99m

Tc-MIBI 

Le 
99m

Tc-MIBI appartient à une famille de radio-pharmaceutiques qui partagent des 

propriétés de captation et de clairance cellulaires. Ce traceur pénètre dans les cellules par un 

mécanisme de captation cellulaire passive dépendant du potentiel transmembranaire (diffusion 

passive) avant d’être accumulé de façon réversible dans les mitochondries (104). 

Il existerait une corrélation inverse entre la fixation tumorale usuellement mesurée à 

des temps tardifs et l’expression de Pgp (7, 105, 106). La captation de 
99m

Tc-MIBI atteint son 

maximum 10 minutes environ après injection. Les variations de captation précoce de 
99m

Tc-

MIBI au niveau cellulaire seraient en partie indépendantes de l'expression de protéines 

d'efflux (107). En revanche, le phénomène d’efflux serait particulièrement évident 2 à 4 

heures après injection du radiotraceur (108, 109) 
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Figure 7 : Le déséquilibre entre protéines pro et anti apoptotiques (Bcl-2 et Bax) influence la fixation de 
99mTc-MIBI, d’après Moretti et al. (81).  

δ) Polymorphisme des protéines d’efflux 

Ces dernières années, un intérêt considérable a été porté au  polymorphisme des 

protéines d’efflux. Ce polymorphisme aurait un effet sur leur fonction donc un retentissement 

sur l’effet des traitements médicamenteux (110). De nombreux polymorphismes de Pgp et 

MRP1 ont été identifiés et pourraient jouer un rôle majeur dans les variations 

interindividuelles de réponses aux traitements. Toutefois, les résultats des études concernant 

les corrélations entre polymorphismes et niveaux d’expression des protéines d’efflux ou entre 

polymorphisme et activité fonctionnelle dans différentes lignées de cellules tumorales restent 

controversés (3). 
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III) Matériel et méthodes 

A) Hypothèses et justification de l’étude 

La chimiorésistance (intrinsèque ou acquise) est la principale cause d’échec thérapeutique 

concernant les lymphomes. Actuellement pour des patients de même pathologie et de même 

stade clinique initial, l’efficacité de la chimiothérapie est imprévisible avant tout traitement. 

L’imagerie morphologique par TDM et l’imagerie fonctionnelle par TEP/TDM au 
18

FDG 

permettent de réaliser un bilan d’extension initial, une évaluation de la réponse précoce et une 

évaluation de fin de traitement. Ces modalités d’examen permettent une évaluation 

pronostique (111, 112), mais aucune ne peut prédire la résistance à la chimiothérapie. 

Pour les lymphomes, le phénotype MDR repose sur divers mécanismes cellulaires. La 

surexpression des protéines d’efflux, Pgp170 et dans une moindre mesure la MRP1, est 

toutefois un mécanisme de résistance prépondérant. L’étude de la fixation cellulaire du 
99m

Tc-

MIBI (substrat de Pgp et MDR), témoin de l’activité des protéines d’efflux, pourrait aider à 

prédire la réponse à la chimiothérapie. 

L’augmentation de clairance du traceur serait un indicateur de la fonction d’efflux sans 

toutefois que l’on puisse par l’imagerie seule, déterminer la part fonctionnelle de Pgp 

(protéines d’efflux prédominante) ou MRP (86, 113, 114). La fixation tumorale de 
99m

Tc-

MIBI être de part le mécanisme d’efflux, inversement corrélée à l’expression de Pgp, dans les 

tumeurs chimiorésistantes via une surexpression de protéines d’efflux (6-8). 

Les études publiées sur des petites séries dans le domaine des lymphopathies (9-11) et 

une étude publiée sur les cancers pulmonaires non à petites cellules (CPNAPC) (115) vont 

plutôt dans le sens d’une corrélation entre la fixation de 
99m

Tc-MIBI et la prédiction de la 

chimio sensibilité.  
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Tableau 3 : Tableau récapitulatif des études portant sur la corrélation entre fixation de 
99m

Tc-MIBI et la 

chimiorésistance 

Auteur Année N Type Technique 

MIBI 

Quantification Réponse(+) Réponse(-) 

Song (9) 2003 17 LNH 2 temps 

Clairance 

Tumorale 

T/BDF 91,8+15 65,4+17 

Liang 

(10) 

2002 25 LNH & 

MH 

Fixation à 10 

min 

Expression de 

PGP 

T/BDF 

Immuno-

histochimie. 

3,3+0,6 1,2+0,1 

Ohta 

(116) 

2001 45 LNH 20 min & 2h Visuel 0-4 Pas de corrélation 

Kao 

(11) 

2001 25 LNH & 

MH 

Fixation à 10 

min 

T/BDF 3,3+0,6 1,2+0,1 

Shih 

(117) 

1998 2 Case 

report : 

1LH et 1 

LNH 

tomographie Visuel   

Yüksel 

(115) 

2002 37 CPNAP

C 

15 min 

3h 

P53 et PGP 

T/BDF 

T/BDF 

Immuno-

histochimie. 

3,09+1,14 

3,09+1,08 

NS 

2,24+0,88 

2,37+1,06 

NS 

 

Pour l’analyse de la survie en fonction de la fixation tumorale de 
99m

Tc-MIBI, seule 

l’étude de Yüksel et al. (2002) portant sur 37 patients atteints de cancers du poumon non à 

petites cellules, a clairement montré une corrélation entre la survie et l’intensité de fixation 

tumorale de 
99m

Tc-MIBI, avec une valeur seuil de fixation estimée à 3. 

 

Figure 8: Courbes de survie globale pour des patients atteints de néoplasie pulmonaire, selon la fixation de 
99m

Tc-MIBI, d’après Yüksel et al . (115) 
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B) Protocole expérimental 

Notre étude prospective monocentrique non randomisée a été réalisée à partir d’un 

protocole hospitalier de recherche clinique (PHRC) régional financé par le CHRU de 

Limoges. Ce projet a été mené par Monsieur le Professeur Monteil (service de médecine 

nucléaire) en collaboration avec Madame le Professeur Bordessoule (service d’hématologie 

clinique et de thérapie cellulaire). L’inclusion des patients a été réalisée entre octobre 2005 et 

novembre 2008 (numéro d’identification des essais cliniques : NCT0055179). 

Notre travail a consisté à réaliser lors du bilan d'extension initial des lymphomes 

diagnostiqués de novo, avant tout traitement, une évaluation de la fixation du 
99m

Tc-MIBI par 

tomoscintigraphie. L’évaluation de la fixation de 
99m

Tc-MIBI a été réalisée lors des 

précédentes études par des acquisitions statiques (10, 11, 115, 116, 118). 

Une TEMP (Tomographie par Emission Mono Photonique) a été réalisée après injection 

de 
99m

Tc-MIBI et orientée selon la localisation des foyers hypermétaboliques découverts à la 

TEP-
18

FDG initiale. Il a été réalisé un recalage et une fusion des images TEMP au 
99m

Tc-

MIBI avec les images TEP au 
18

FDG, permettant un repérage anatomique des hyperfixations 

objectivées sur les images TEMP. Une évaluation de la fixation de 
99m

Tc-MIBI des lésions 

lymphomateuses a été réalisée qualitativement (visuel binaire : fixant ou non fixant) puis 

quantitativement. Le bilan initial d’extension, les traitements et la surveillance des patients 

n’ont pas été modifiés par rapport aux pratiques habituelles. 

C) Objectifs de l’étude 

L’objectif principal était d’évaluer la valeur prédictive de la fixation du 
99m

Tc-MIBI 

par les lésions lymphomateuses (atteintes ganglionnaires) sur la réponse à la chimiothérapie 

lors de l’évaluation intermédiaire. 

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la valeur prédictive de la fixation du 
99m

Tc-

MIBI sur la réponse thérapeutique en fin de première ligne de traitement, sur la survie sans 

récidive et sur la survie globale. 
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D) Critères d’inclusion et d’exclusion 

N’ont été retenus que les patients qui présentaient les critères suivants : 

- patients âgés de plus de 18 ans, 

- histologie de LH, LNH de haut grade ou LNH folliculaire, 

- évaluation initiale et de fin de procédure comportant une TDM et/ou une TEP-TDM 

au 
18

FDG, 

- patients traités selon les référentiels thérapeutiques, 

- consentement éclairé écrit signé accompagné d’un courrier d’information relatif à 

cette étude (documents annexes 10a, 10b et 11) 

N’ont pas été retenus : 

- les patients en rechute, 

- les femmes enceintes, ou qui allaitent ou sans contraception efficace, 

- les patients sans couverture sociale, 

- les malades ayant débuté une corticothérapie à visée anti-tumorale. 

Aucun patient n'a exprimé le souhait de sortir de cet essai. Aucun événement indésirable n'a 

été rapporté. 

E) Population étudiée 

Initialement, 92 patients ont été inclus dans le protocole expérimental. 

Parmi ces patients, 12 ont été exclus de l’analyse, pour différentes raisons : 

- 1 patient a été traité par radiothérapie exclusive 

- 2 patients ont présenté une TEP/TDM négative post biopsie 

- 2 patients ont présenté TEP/TDM positive, mais l’hypermétabolisme était du à un 

phénomène inflammatoire ou cicatriciel. 

- Pour 2 patients, les images TEP/TDM n’ont pu être traitées suite à un problème 

d’archivage de données. 

- 5 patients ont été considérés en rechute 
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La population étudiée comportait donc 80 patients, tous atteints de novo par des LNH 

agressifs, des lymphomes folliculaires et des LH. Ces 80 patients (50 hommes, 30 femmes) se 

répartissent en 46 LNH (57,5%), et 34 LH (42,5%).  

 

Diagramme 1: Répartition des patients selon le type histologique 

Tableau 4: Répartition des patients selon leur sexe, âge et effectif 

Variable Effectif Age médian Sexe Ratio 

Population totale 80 55 [18-84] 1,66 

Sexe Homme 50 54 [18-82]  

Femme 30 57 [18-84]  

LNH Population totale 46 61 [26-84] 1,42 

Homme 27 59 [26-82]  

Femme 19 66,5 [36-84]  

LH Population totale 34 40,5 [18-78] 2,09 

Homme 23 46 [18-78]  

Femme 11 25 [18-67]  

 

Pour la population totale, la classification d’Ann Arbor se décline de la manière suivante:  

- Stade I : 6,2% (n=5) 

- Stade II : 43,7% (n=35) 

- Stade III : 11,3% (n=9) 

- Stade IV : 38,8% (n=31) 

Pour les patients atteints de LH selon la classification d’Ann Arbor, nous avons observé :  

- Stade I : 6% (n=2) 

- Stade II : 70,6% (n=24) 

- Stade III : 11,7% (n=4) 

- Stade IV : 11,7% (n=4) 
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Pour les patients atteints de LNH (46 patients), nous avons observé :  

- Stade I : 6,5% (n=3) 

- Stade II: 23,9% (n=11) 

- Stade III : 10,8% (n= 5) 

- Stade IV : 58,8% (n= 27) 

 

Parmi les patients atteints de lymphome B à grandes cellules (DCLB), 6 ont présenté un 

syndrome de Richter. 

Tableau 5: Facteurs pronostiques des LH (PSS), DCLB (IPIa) et des lymphomes folliculaires (FLIPI) 

Score pronostic Risque Effectif % 

 

LH : PSS 

Favorable 14 41,1 

Intermédiaire 16 47 

Défavorable 4 11 

 

DCLB : IPIa 

Faible 9 29 

Intermédiaire faible 10 32,2 

Intermédiaire haut 6 19,3 

Haut 6 19,3 

 

Folliculaire : FLIPI 

Faible 2 25 

Intermédiaire 5 62,5 

Défavorable 1 12,5 

Selon les critères de l’EORTC, les LH de stade I à II ont été répartis en : 

- 13 patients dans le groupe pronostique favorable 

- 13 patients dans le groupe pronostique défavorable 

Selon les critères de l’IPS, les LH de stade III à IV ont été répartis en : 

- 3 patients dans le groupe pronostique favorable 

- 5 patients dans le groupe pronostique défavorable 

Une atteinte médullaire osseuse a été observée pour : 

- 4 patients atteints de DCLB, 

- 5 patients atteints de lymphome folliculaire,  

- 1 patient atteint d’un LH, 

- 2 patients atteints d’un lymphome du manteau. 
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Avant l’évaluation de fin de traitement, certains patients recevaient en plus de la 

chimiothérapie adaptée au type de lymphome et aux facteurs pronostiques, des traitements 

complémentaires comprenant : 

- Une radiothérapie pour 16 patients atteints de LH, 5 cas de DCLB et un patient atteint 

de lymphome NK. 

- Un traitement par anticorps anti-CD20 (Mabthera) pour 30 patients atteints de 

DCLB, tous les patients atteints de lymphome folliculaire et de lymphomes du 

manteau. L’utilisation des anticorps anti-CD20 a donc été réalisée pour 40 patients 

atteints de LNH sur les 46 inclus. 

- Une autogreffe pour 6 patients atteints de DCLB et pour 1 atteint de lymphome du 

manteau. 

F) Bilan d’extension initial et suivi des patients 

Initialement, nous avons réalisé avant traitement 

- un bilan biologique complet comprenant une évaluation des LDH et de la VS, un bilan 

hépatique, une biopsie ostéomédullaire (BOM) et une étude des phases leucémiques 

par cytométrie de flux, 

- une TDM avec injection de produit de contraste iodé, 

- une TEP-TDM au 
18

FDG, 

- une tomoscintigraphie au 
99m

Tc-MIBI centrée sur les régions concernées par un 

hypermétabolisme pathologique constaté lors de la TEP-TDM au 
18

FDG. 

Le suivi consistait en : 

A un mois : 

- un examen clinique 

- une imagerie radiographique standard (radiographie pulmonaire) 

A l’évaluation intermédiaire : 

- un examen clinique complet 

- une imagerie par TDM avec injection de produit de contraste iodé 
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- une TEP-TDM au 
18

FDG 

En fin de première ligne de traitement 

- TDM avec injection de produit de contraste iodé 

- TEP-TDM au 
18

FDG. 

G) Techniques d’imagerie employées 

1) TEP-TDM au 
18

FDG 

L’examen TEP-TDM (Tomographie par Emission de Positrons, couplée à un examen 

tomodensitométrique) a été réalisé sur un appareil Biograph 6 (Siemens Médical Solution, 

Erlangen, Germany). Une injection intraveineuse de 
18

FDG a été réalisée 75 minutes avant 

l’examen, chez des patients à jeun depuis au moins 6 heures et après contrôle de la glycémie 

(inférieure à 9 mmol/L avant injection). La dose injectée en fonction du poids était de 5,55 

MBq/Kg. Les patients en décubitus dorsal ont bénéficié d’une acquisition de la base du crâne 

jusqu’à la racine des cuisses, bras baissés, avec 6 à 7 positions de lit de 3 à 4 minutes, sans 

injection de produit de contraste iodé. 

Les données ont été reconstruites par algorithme itératif (4 itérations et 8 sous 

ensembles) complété par un filtre gaussien avec une FWHM (une largeur à mi-hauteur ou 

résolution) de 5 mm. Une acquisition tomodensitométrique était couplée au TEP permettant 

une localisation anatomique des anomalies scintigraphiques et une cartographie des densités 

tissulaires pour la correction d’atténuation. Elle a été réalisée en mode hélicoïdal avec 6 

détecteurs donnant des coupes de 3 mm tous les 2 mm d’épaisseur, avec un pitch de 1 mm, 

pour un voltage de 110 kV et une intensité adaptée au morphotype du patient (Caredose®). Il 

s’agissait d’une acquisition «basse dose» avec un voltage et une intensité inférieurs aux 

tomodensitométries diagnostiques permettant une irradiation moindre. Les images corrigées 

d'atténuation la valeur n ont fait l'objet de l'évaluation du SUV (en anglais Standardised 

Uptake Value, représentant de fixation normalisée) selon la formule suivante : 

 

 

 

SUV 
Fixation(Bq /mL)

Activité(Bq) /Volume(mL)
= 
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Le SUV a été calculé en fonction de la concentration tissulaire de l'activité totale 

injectée et du poids du patient. La valeur maximale du SUV déterminée dans la région 

d’intérêt correspond au SUVmax. 

Le SUV est un index qui correspond à la fixation du traceur sur les lésions 

considérées, normalisée par la dose injectée et rapportée à la masse du patient. C’est une 

quantité sans dimension dont l’usage fréquent est dû à la simplicité de sa méthode de calcul. 

Si le radiotraceur se répartissait uniformément dans l’organisme, le SUV serait identique en 

tout point et égal à 1. Tout écart traduit une répartition différente du traceur dans le volume 

dans lequel il est distribué. Cette normalisation n’est pas parfaite. Il existe de nombreux biais 

(mouvements du patient, anomalie de correction d’atténuation, protocole de mesure, temps 

après injection, taux de glycémie, …). 

La valeur du SUVmax a été mesurée sur des volumes d'intérêt permettant 

d’individualiser différentes atteintes de territoires ganglionnaires. Selon les valeurs du 

SUVmax, une segmentation, consistant en une détermination de contours a été réalisée, 

prenant comme référence 50% de la valeur du SUVmax (la valeur 50% est déterminée de 

façon empirique, il s’agit de la valeur la plus fréquemment utilisée dans la littérature). Tout 

pixel dont le contenu est égal ou supérieur à la moitié du SUVmax est retenu et considéré 

comme hypermétabolique. Il est possible d’évaluer son volume et ses dimensions 

métaboliques. 

2) Tomoscintigraphie au 
99m

Tc -MIBI 

Une acquisition en mode TEMP a été effectuée 30 minutes après injection de 740 

MBq (20mCi) de 
99m

Tc-MIBI. L’acquisition a été réalisée sur une matrice de 128x 128 pixels, 

à raison de 20 pas de 60 secondes sur une camera IRIX ou AXIS (gamma-caméra non dotée 

d'un système de tomographie à rayons X) munie d’un collimateur basse énergie, haute 

résolution. La reconstruction des images a été faite par rétroprojection filtrée, utilisant un 

filtre de Butterworth et un filtre rampe. Des coupes transverses, sagittales et coronales ont été 

effectuées pour l’évaluation qualitative visuelle de la fixation du traceur. La fixation 

quantitative a été évaluée sur des coupes frontales après fusion aux images TEP. Les lésions 

ont été analysées par aires ganglionnaires (ex : territoire axillaire droit…), un maximum de 4 

aires ganglionnaires pathologiques ont été retenues par patient. 
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3) Transformation et recalage des images TEP et TEMP 

La TEP et la TEMP représentent deux modalités d’imagerie qui possèdent une 

résolution différente (de l’ordre de 5mm pour la TEP, centimétrique pour la 

tomoscintigraphie). Les images TEMP n’ont pas une spécificité, une résolution ni un 

contraste suffisant pour reconnaitre avec précision les différentes structures anatomiques et 

ainsi déterminer les limites des zones lésionnelles. Une mise en correspondance des images 

3D TEP et TEMP nécessite un recalage et une transformation afin d’assurer une fusion des 

images et un gain de spécificité dans la détermination des zones d’intérêt sur l’acquisition 

TEMP. 

a) Recalage 

Le recalage d’images peut se définir comme la recherche des transformations spatiales 

des points d’une image flottante (également nommée image source) basée sur les points 

physiques correspondants d’une image de référence, pour que les deux images soient dans le 

même repère. Il s’agit de définir les relations spatiales entre une image A et B pour compenser 

des variations dues à l’utilisation de modalités d’acquisitions et de conditions d’examen 

différentes (119). Le recalage utilisé est de type intrinsèque. Les paramètres du recalage sont 

déterminés analytiquement et de manière automatique par le logiciel MIAPPS® (Siemens 

Médical Solution, Erlangen, Germany). Le recalage rigide global utilisé consiste à trouver les 

transformations géométriques qu’il faut appliquer à une image pour qu’elle soit en 

correspondance avec une autre image. La technique utilisée est la maximisation de 

vraisemblances. 

 

 

Figure 9: Processus de recalage, d’après Maes et al. (120) 
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b) Transformation 

La transformation rigide 3D consiste en une isométrie comprenant une rotation, une 

translation suivant les 3 axes (x, y, z) et un facteur d’échelle. A tout point P(x, y, z) de 

l’image, nous avons le point transformé P'(x', y', z') avec l’expression suivante : 

P'→λ (R.P + T) 

Avec λ le facteur d’échelle, R la matrice contenant la rotation et T le vecteur de translation. 

c) Problème du positionnement du patient 

Le recalage d’images TEP-TDM et TEMP impose certaines précautions quant au 

positionnement du patient lors des différents examens qui sont réalisés sans contention 

particulière. Il est impossible de reproduire avec exactitude une position donnée. Les patients 

ont été positionnés de la même manière (position des bras, des jambes, décubitus dorsal…) 

sur la table d’examen pour minimiser les déformations et faciliter la recherche de la meilleure 

transformation par le système de traitement d’image. 

La fusion proposée de manière automatique par le logiciel de traitement d’image a été 

vérifiée par l’opérateur. Tout recalage automatique anormal constaté a été systématiquement 

corrigé de façon manuelle. 

H) Evaluation de la réponse thérapeutique 

L’évaluation de la réponse thérapeutique, réalisée à différentes étapes du traitement, a été 

déterminée sur les critères habituels : 

- réponse clinique, taux de LDH et VS 

- réponse sur l’imagerie TDM 

- réponse sur l’imagerie TEP-TDM au 
18

FDG 

Les critères de jugement ont évolué en fonction du temps de la façon suivante : 

-  réponse thérapeutique intermédiaire a été évaluée selon l’examen clinique, l’imagerie 

TDM et l’imagerie TEP-TDM au 
18

FDG, 

- la réponse clinique en fin de première ligne de chimiothérapie a été évaluée suivant 

l’examen clinique, l’imagerie TDM et l’imagerie TEP-TDM au 
18

FDG, 
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- l’évolution à long terme a été évaluée d’après la survie globale du patient et la survie 

sans récidive. 

L’évaluation de la réponse thérapeutique par TEP-TDM à l’issue de l’évaluation intermédiaire 

et en fin de première ligne de traitement a été basée sur les critères de Cheson établis en 2007 

(121). 

 Selon la symptomatologie clinique, les résultats biologiques, les investigations radiologiques 

et isotopiques (TEP-TDM), les patients ont été classés en : 

- Rémission complète (RC) 

- Rémission partielle (RP) 

- Stabilité des lésions (SD)  

- Progression des lésions (PD) 

Afin de réaliser les différentes analyses statistiques, les patients ont été classés en deux 

groupes suivant leur réponse au traitement : 

- Rémission complète (RC), « bons répondeurs », pour les Remissions Complètes (RC) 

- Echec au traitement (Echec) « mauvais répondeurs » (en cas de Rémission Partielle 

(RP), Stabilité des lésions (SD) ou Progression des lésions (PD). 

I) Evaluation de la survie sans récidive et de la survie 

globale 

Des courbes de survie sans récidive et de survie globale ont été réalisées par la 

méthode de Kaplan-Meier pour la population totale, puis pour les patients atteints de LH et de 

LNH. Le temps de base était le délai entre la date de diagnostic et la date d’évènements (décès 

pour la survie globale ; décès ou récidive pour la survie sans récidive), ou de censure. 

J) Evaluation de la fixation de 
99m

Tc -MIBI 

a) Evaluation qualitative de la fixation de 
99m

Tc -MIBI 

Une évaluation qualitative visuelle a été réalisée de façon binaire, les lésions étant 

classées en fonction de leur fixation sur l’examen TEMP : 
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- Non fixant (tomoscintigraphie négative visuellement) 

- Hyperfixant (tomoscintigraphie positive visuellement) 

Une évaluation de la sensibilité et de la spécificité concernant la fixation du MIBI sur les 

lésions a été réalisée selon un tableau de contingence. 

Figure 10: Méthodologie : tableau de contingence 

 Mauvais répondeur 

(Echec) 

Bon répondeur (RC) 

Test positif 
(test anormal/ non fixant) 

VP FP 

Test négatif 

(test normal/fixant) 

FN VN 

 

VP: vrai positif, FP: faux positif, FN: Faux négatif, VN: vrai négatif. 

Nous avons déterminé pour ce test : 

La sensibilité : c’est la probabilité que le test soit positif si le sujet est mauvais répondeur.  

Le calcul se fait de la manière suivante : VP /VP+FN. 

La spécificité : c’est la probabilité que le test soit négatif si le sujet est bon répondeur. 

Le calcul se fait de la manière suivante : VN / FP + VN. 

Une valeur prédictive positive : c’est la probabilité que le sujet soit mauvais répondeur si le 

test est positif (VP/ VP+FP). 

Une valeur prédictive négative : c’est la probabilité que le sujet soit bon répondeur si le test 

est négatif (VN/VN +FN). 

b) Evaluation quantitative de la fixation de 
99m

Tc-MIBI 

α) Evaluation de la fixation des lésions sur l’acquisition TEMP 

Une analyse combinée des reconstructions tridimensionnelles des images TEP et 

TEMP est réalisée sur console Esoft® avec le programme Syngo® MI Workplace (Siemens 

Médical Solution, Erlangen, Germany). Les images recalées TEP-TDM / TEMP ont été 

reconstruites dans le plan frontal avec des coupes de 1,6 mm d’épaisseur. Une délimitation 

des zones hypermétaboliques a été réalisée (segmentation) par seuillage à 50% du SUVmax 
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sur les images TEP. Les zones d’intérêt sélectionnées ont été reportées sur les coupes de 

l’acquisition TEMP, permettant d’obtenir un signal lésionnel (activité détectée par pixel, 

moyennée dans la zone d’intérêt). Ce signal brut a été normalisé par un bruit de fond, 

permettant d’obtenir un signal quantifié sans unité. De toutes les lésions présentées par les 

patients (de 1 à 4 lésions sélectionnées), nous avons utilisé la lésion présentant la fixation 

normalisée la plus élevée. Seules les atteintes ganglionnaires ont été retenues pour notre 

étude. 

β) Détermination du bruit de fond  

En l’absence de quantification absolue, une normalisation des fixations a été réalisée afin de 

comparer les malades entre eux. Pour cela, plusieurs zones de bruits de fond ont été utilisées 

lors de l’analyse TEP-TDM puis reportées sur les images TEMP, dans le but de trouver une 

zone de bruit de fond de référence. 

Les zones de bruits de fond considérées étaient : 

 Le bruit de fond dit «controlatéral» échantillonné en regard du territoire ganglionnaire 

axillaire (pour les acquisitions TEMP sus-diaphragmatiques) et en territoire ganglionnaire 

inguinal (acquisition TEMP sous-diaphragmatique), à distance de lésions hypermétaboliques 

constatées sur les images TEP. 

Le bruit de fond «pulmonaire» échantillonné en regard des apex pulmonaires, en zone 

parenchymateuse saine, objectivée sur l’acquisition scanographique de l’acquisition TEP-

TDM. 

Le bruit de fond «osseux» (rachis dorsal ou lombaire). Il est à noter que la détermination de 

ce bruit de fond n’a pas été réalisée en présence d’envahissement médullaire. 

Les signaux lésionnels normalisés par différents bruits de fond ont fait l’objet d’une analyse 

individuelle par courbe ROC (Receiver Operating Characteristic). Pour chaque courbe ROC, 

une valeur seuil de signal a été recherchée, permettant d’obtenir un compromis entre 

sensibilité et spécificité. Une comparaison des aires sous les courbes ROC (comparées deux à 

deux) lors de l’évaluation intermédiaire a été réalisée afin de tenter de vérifier si un signal 

normalisé en particulier permettait de discriminer les bons des mauvais répondeurs. 
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K) Méthodologie des analyses statistiques 

Les analyses statistiques ont été réalisées au moyen du logiciel SAS entreprise Guide 

4.3 (SAS, CARY, NC, USA). Les variables quantitatives ont été décrites au travers des 

moyennes et écart type. Les variables qualitatives ont été décrites au travers d’effectifs et 

pourcentages. Afin de déterminer les qualités diagnostiques de la fixation qualitative du 

99m
Tc-MIBI (absence de fixation / fixation), la sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive 

positive et négative ont été calculées et ont été assorties de leur intervalle de confiance à 95%. 

Pour déterminer la validité de la fixation quantitative du 
99m

Tc-MIBI (exprimée en activité 

détectée par pixel) les aires sous la courbe ROC (Receiver Operating Characteristic) ont été 

déterminées, assorties de leur intervalle de confiance à 95%. Les courbes ROC ont été 

comparées 2 à 2 au moyen du test de Hanley et Mc Neil. Le meilleur seuil statistique a été 

déterminé pour chaque variable de fixation du 
99m

Tc-MIBI. L’aire sous la courbe ROC était 

définie comme la probabilité qu’un sujet en échec thérapeutique (considéré comme 

chimiorésistant) tiré au sort ait un niveau de fixation du 
99m

Tc-MIBI plus faible qu’un sujet en 

rémission complète tiré au sort. 

Les courbes de survie globale ou de survie sans récidive ont été calculées avec la méthode de 

Kaplan Meier et les courbes ont été comparées en utilisant le test du Log Rank ou de Peto-

Peto-Wilcoxon (en cas de croisement des courbes). Une p value <0,05 était considérée 

comme statistiquement significative. 
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IV) Résultats 

A) Evaluation thérapeutique 

1) Evaluation thérapeutique intermédiaire 

L'évaluation intermédiaire était réalisée après la deuxième cure de chimiothérapie pour 

les patients atteints de LH. Les patients atteints de lymphomes folliculaires ont bénéficié 

d’une évaluation intermédiaire après la 4
ème

 cure de chimiothérapie, il en est de même pour 

les 3 patients atteints de lymphome T, et de lymphome du manteau. Pour les patients atteints 

de lymphome de type NK, l'évaluation intermédiaire a été réalisée après radiothérapie pour 

l’un, après une première cure de chimiothérapie pour l’autre, juste avant leur décès. 

Les différentes réponses thérapeutiques observées lors de l’évaluation intermédiaire sont 

consignées dans le tableau suivant : 

Tableau 6 : Evaluation thérapeutique constatée lors de l’évaluation intermédiaire 

Evaluation intermédiaire Types de lymphomes Total 

Progression (PD) 2 Lymphomes NK (Natural 

Killer) 

2 

Rémission Complète (RC) 20 DCLB 

6 Folliculaires 

22 LH 

2 Lymphomes T 

1 Lymphome du manteau 

51 

Rémission Partielle (RP) 10 DCLB 

2 Folliculaires 

12 LH 

24 

Stable (SD) 1 DCLB 

1 Lymphome T 

1 Lymphome du manteau 

3 

Total - 80 
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2) Evaluation thérapeutique de fin de première ligne de 

traitement 

Des 80 patients initialement inclus dans l’étude, 7 sont décédés avant l’évaluation de fin de 

première ligne. Deux patients décédés directement de l’évolution du lymphome ont été inclus 

dans l’analyse statistique et considérés comme étant en « échec ».  

Parmi les patients décédés, nous avons dénombré 3 DCLB, 1 LH, 1 LNH, et 2 Lymphomes 

NK. 

Les réponses thérapeutiques observées lors de l’évaluation de fin de première ligne de 

traitement sont consignées dans le tableau suivant : 

Tableau 7 : Evaluation thérapeutique constatée en fin de première ligne de traitement 

Evaluation de fin de première ligne Types de lymphomes Total 

Progression (PD) 1 DCLB 

1 LH 

2 

Rémission complète (RC) 22 DCLB 

6 Folliculaires 

32 LH 

2 LNH T 

1 Lymphome du manteau 

63 

Rémission partielle (RP) 5 DCLB 

2 Folliculaire 

7 

Stable 1 Lymphome du manteau 1 

3) Evaluation de la survie globale 

a) Evaluation de la survie globale pour la population totale 

Nous avons observé 7 décès de patients avant l’évaluation de fin de première ligne. 

Après la fin de première ligne de chimiothérapie, la courbe s’est stabilisée au dessus de 85 % 

de survie globale. Deux décès sont survenus de manière tardive (un suicide et un décès de 

cause non connue). Nous avons obtenu pour notre cohorte de patients 88.7 % de survie 

globale à 5 ans tous stades et types histologiques confondus. 
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                               Années 

Courbe 1: Courbe de survie globale (Kaplan-Meier) de la population totale (n=80) 

Nous avons pu observer : 

-  3 décès précoces en rapport avec une toxicité liée au traitement (2 lymphomes B et 1 

LH), 

- 3 décès directement liés à l’évolution de la lymphopathie (1 lymphome NK et 1 

lymphome T avant l’évaluation de fin de première ligne, 1 Lymphome B après 

l’évaluation de fin de première ligne), 

- 2 patients sont décédés de cause inconnue, 

- 1 patient est décédé par suicide tardivement (plus de 3 ans après le début du traitement 

initial, une rémission complète ayant été constaté 2 mois avant son décès). 

b) Evaluation de la survie globale suivant le type histologique : LH 

versus LNH 

Nous avons observé un seul décès sur les 34 patients atteints de LH. Les 8 autres décès 

sont observés dans le groupe de patients atteints de LNH. Une comparaison des deux courbes 

de survie a été réalisée par le test du Log Rank, la différence entre les courbes est à la limite 

de la significativité (p=0.0505). 
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Courbe 2: Courbe de survie globale (Kaplan-Meier) selon le type histologique (LH versus LNH) 

4) Evaluation de la survie sans récidive 

a ) Evaluation de la survie sans récidive pour la population globale 

Il est à noter que 73.7% des patients n’ont pas présenté de récidive de leur lymphome (tous 

types confondus). 

 

 

Courbe 3 : Courbe de survie sans récidive pour la population globale, selon Kaplan-Meier 

b) Evaluation de la survie sans récidive selon le type histologique 

(LH vs LNH) 

La comparaison des courbes de survie sans récidive a été réalisée par le test du Log Rank et 

ne met pas en évidence de différence statistique significative (p=0.12). 
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Courbe 4: Courbes de survie sans récidive (Kaplan-Meier) suivant le type histologique (LH versus LNH) 

B) Evaluation de la fixation de 
99m

Tc-MIBI 

1) Evaluation qualitative de la fixation de 
99m

Tc-MIBI 

a) Evaluation thérapeutique intermédiaire 

1) Evaluation qualitative de la fixation du 
99m

Tc-MIBI comparée à 

l’évaluation intermédiaire pour la population globale 

Les patients en « RC » ou en « Echec », selon le caractère fixant ou non fixant des lésions lors 

de l’exploration TEMP, sont présentés dans le tableau de contingence suivant : 

 Mauvais répondeurs Bons répondeurs Total 

Absence de fixation  8 10 18 patients 

Fixation  21 41 62 patients 

Total 29 51 80 patients 

La qualité diagnostique intrinsèque du test est représentée par : 

La Sensibilité : 8/29 = 27.6%, pour un IC95% : [12.73%-47.23%] 

La Spécificité : 41/51= 80.4%, pour un IC95% : [66.88%-90.17%] 

La qualité diagnostique extrinsèque du test est représentée par :  

La Valeur Prédictive Positive (VPP) : 8/18= 44%, pour un IC95% : [21.53%-69.24%] 

La Valeur Prédictive Négative (VPN) : 41/62 = 62.12%, pour un IC95% : [53.0%-77.7%] 
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2) Evaluation qualitative de la fixation du 
99m

Tc-MIBI comparée à 

l’évaluation thérapeutique intermédiaire pour les LH 

 Mauvais répondeurs Bons répondeurs Total 

Absence de fixation  4 6 10 patients 

Fixation 8 16 24 patients 

Total 12 22 34 patients 

La qualité diagnostique intrinsèque du test est représentée par : 

La Sensibilité : 4/12 = 33.3 %, pour un IC95% : [9.92%-65.11%] 

La Spécificité : 16/22= 72.7 %, pour un IC95% : [49.78%-89.27%] 

La qualité diagnostique extrinsèque du test est représentée par :  

La Valeur Prédictive Positive (VPP) : 4/10= 40%, pour un IC95% : [12.15%-73.76%] 

La Valeur Prédictive Négative (VPN) : 16/24 = 66.6%, pour un IC95% : [44.35%-83.16%] 

3) Evaluation qualitative comparée à l’évaluation intermédiaire pour les 

LNH 

Les patients atteints de LNH, considérés comme mauvais ou bons répondeurs selon la 

présence ou l’absence d’hyperfixation lors de l’exploration TEMP, sont présentés dans le 

tableau de contingence suivant : 

 Mauvais répondeurs Bons répondeurs Total 

Absence de fixation 4 4 8 patients 

Fixation 13 25 38 patients 

Total 17 29 46 patients 

 

La qualité diagnostique intrinsèque du test est représentée par : 

La Sensibilité : 4/17 = 23.5 %, pour un IC95% : [9.09% - 61.42%] 

La Spécificité : 25/29= 86.2 %, pour un IC95% : [68.33% - 96.11%] 

La qualité diagnostique extrinsèque du test est représentée par :  

La Valeur Prédictive Positive (VPP) : 4/8= 50%, pour un IC95% : [15.70% - 84.30%] 

La Valeur Prédictive Négative (VPN) : 25/38 = 65.7%, pour un IC95% : [18.40% - 81.59%] 
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b ) Evaluation thérapeutique de fin de première ligne de traitement 

1) Evaluation qualitative de la fixation du 
99m

Tc-MIBI comparée à 

l’évaluation thérapeutique de fin de première ligne traitement pour la population 

globale 

 Mauvais répondeurs Bons répondeurs Total 

Absence de fixation  1 17 18 patients 

Fixation 5 52 57 patients 

Total 6 69 75 patients 

Lors de l’évaluation finale, nous avons observé 73 survivants. Deux patients décédés de leur 

lymphome juste avant l’évaluation de fin de première ligne ont été inclus dans l’analyse 

statistique afin d’augmenter la puissance du test (1 LNH T et 1 NK). Un total de 75 patients a 

été retenu pour cette analyse. 

La qualité diagnostique intrinsèque du test est représentée par : 

Sensibilité : 1/6= 16.6%, pour un IC95% : [0,5%-71,6%] 

Spécificité : 52/69= 75,4%, pour un IC95% : [63,5%-84,9%] 

La qualité diagnostique extrinsèque du test est représentée par :  

Valeur Prédictive Positive : 1/17= 5,9%, pour un IC95% : [0,15%-28,7%] 

Valeur Prédictive Négative : 52/57= 91,2%, pour un IC95% : [80,7%-97,1%] 

2) Evaluation qualitative de la fixation du 
99m

Tc-MIBI comparée à 

l’évaluation thérapeutique de fin de première ligne de traitement pour les LH 

 Mauvais répondeur Bon répondeur Total 

Absence de fixation  0 10 10 patients 

Fixation 1 22 23 patients 

Total 1 32 33 patients 

La qualité diagnostique intrinsèque du test est représentée par : 

La Sensibilité : 0/1 = 0 %, pour un IC95% : [0%-97.5%] 

La Spécificité : 22/32= 68.7 %, pour un IC95% : [49.99%-83.88%] 

La qualité diagnostique extrinsèque du test est représentée par : 

La Valeur Prédictive Positive (VPP) : 0/10= 0%, pour un IC95% : [0%-30.85%] 

La Valeur Prédictive Négative (VPN) : 22/23 = 95.6%, pour un IC95% : [78.05%-99.89%] 
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3) Evaluation qualitative de la fixation du 
99m

Tc-MIBI comparée à 

l’évaluation thérapeutique de fin de première ligne de traitement pour les LNH 

 Mauvais répondeurs Bons répondeurs Total 

Absence de fixation  3 5 8 patients 

Fixation 8 26 34 patients 

Total 11 31 42 patients 

La qualité diagnostique intrinsèque du test est représentée par : 

La Sensibilité : 3/11 = 27.2 %, pour un IC95% : [6.02%-60.97%] 

La Spécificité : 26/31= 83.8 %, pour un IC95% : [66.27%-94.54%] 

La qualité diagnostique extrinsèque du test est représentée par :  

La Valeur Prédictive Positive (VPP) : 3/8= 37.5%, pour un IC95% : [8.52%-75.51%] 

La Valeur Prédictive Négative (VPN) : 26/34 =76.4%, pour un IC95% : [58.82%-89.25%] 

c) Evaluation de la survie globale 

1) Evaluation qualitative de la fixation de 
99m

Tc-MIBI comparée à la survie 

globale de la population totale 

Aucun décès n’a été constaté pour le groupe de patient non fixant visuellement. Le test 

du Log Rank, donc la détermination de « p » n’a pu être réalisé. 

      

 

Courbe 5: Courbe de survie globale (Kaplan-Meier) de la population totale selon l’évaluation qualitative 

binaire visuelle de l’examen TEMP. La scintigraphie positive visuellement  (fixation du MIBI) = courbe 

rouge. La scintigraphie négative visuellement (non fixant) = courbe bleue 
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2) Evaluation qualitative de la fixation du 
99m

Tc-MIBI comparée à la survie 

globale des LH 

Nous avons dénombré 34 patients atteints de LH ; 24 présentaient une exploration 

TEMP positive visuellement et 10 présentaient un examen non fixant. Un seul décès est 

constaté, dans le groupe fixant. 

       

Courbe 6 : Courbe de survie globale (Kaplan-Meier) des patients atteints de LH selon l’évaluation 

qualitative binaire visuelle de l’examen TEMP 

3) Evaluation qualitative de la fixation du 
99m

Tc-MIBI comparée à la survie 

globale des LNH 

Nous avons pu dénombrer 48 patients atteints de LNH, dont 38 sont fixants sur 

l’examen TEMP et 8 sont non fixants. Pour la population de patients présentant une TEMP au 

99m
Tc-MIBI positive visuellement (38 patients), 8 décès ont été constatés. Aucun décès n’a été 

constaté pour les 8 patients non fixants le MIBI. 

 

Courbe 7: Courbe de survie globale (Kaplan-Meier) des patients atteints de LNH selon l’évaluation 

qualitative binaire visuelle de l’examen TEMP 
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d) Evaluation de la survie sans récidive  

1) Evaluation qualitative de la fixation du 
99m

Tc-MIBI comparée à la survie 

sans récidive de la population totale 

 Une évaluation de la survie sans récidive a été réalisée concernant la population globale, 

selon le statut fixant ou non fixant des lésions des patients considérés sur l’évaluation TEMP. 

Le test du log Rank réalisé afin de comparer les deux courbes (fixant ou non fixant) ne met 

pas en évidence de différence statistique significative (p = 0,55). 

 

Courbe 8: Courbe de survie sans récidive (Kaplan-Meier), pour la population totale, selon l’évaluation 

qualitative binaire visuelle de l’examen TEMP. 

1) Evaluation qualitative de la fixation du 
99m

Tc-MIBI comparée à la 

survie sans récidive des LH 

Une analyse de la survie sans récidive était également réalisée pour les patients atteints 

de LH, selon le caractère fixant ou non fixant pour le 
99m

Tc-MIBI. Le test de Log Rank réalisé 

pour comparer les deux courbes ne met pas en évidence de différence de survie sans récidive 

entre les groupes fixant ou non fixant pour le 
99m

Tc-MIBI (p = 0.46). 

 

Courbe 9: Courbe de survie sans récidive (Kaplan-Meier) de la population atteinte de LH, selon 

l’évaluation qualitative binaire visuelle de l’examen TEMP 
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2) Evaluation qualitative de la fixation du 
99m

Tc-MIBI comparée à la 

survie sans récidive des LNH 

Une évaluation de la survie sans récidive a été réalisée concernant la population de 

patients atteints de LNH, selon le statut fixant ou non fixant des lésions des patients 

considérés lors de l’évaluation TEMP réalisée après injection de 
99m

Tc-MIBI. 

Le test du Log Rank n’a pas été applicable dans ce cas (croisement des courbes de survie). Le 

test de Peto-Peto-Wilcoxon a été réalisé afin de comparer les patients fixants ou non fixants, 

ne mettant pas en évidence de différence statistique significative (p=0,97). 

Années 

Courbe 10 : Courbe de survie sans récidive (Kaplan-Meier), pour les patients atteints de LNH, selon 

l’évaluation qualitative binaire visuelle de l’examen TEMP 

2) Evaluation quantitative de la fixation du 
99m

Tc-MIBI 

a) Evaluation thérapeutique intermédiaire 

1) Evaluation quantitative de la fixation du 
99m

Tc-MIBI comparée à 

l’évaluation thérapeutique intermédiaire pour la population globale 

 Aire sous la 

courbe ROC 

Seuil statistique 
(meilleur compromis 

sensibilité / spécificité) 

Sensibilité Spécificité 

Signal non normalisé 

(seuil_50) 

0.51 
IC95% [0.38%-0.64%] 

442 27.6% 
IC95% [12.7%-47.2%] 

96.1% 
IC95% [86.5%-99.5%] 

Signal normalisé par 

BDF controlatéral 

0.52 
IC95% [0.39%-0.65%] 

2.09 72.4% 
IC95%  [52.8%-87.3%] 

41.2% 
IC95% [27.6%-55.8%]. 

Signal normalisé par 

BDF pulmonaire 

0.50 
IC95% [0.36%-0.64%] 

3.37 81.4% 
IC95% [61.9%-93.7%] 

30.95 % 
IC95% [17.6%-47.1%]. 

Signal normalisé par 

BDF osseux 

(vertébral) 

0.61 
IC95% [0.47%-0.74%] 

1.88 64% 
IC95% [42.5%-82%] 

57.7 % 
IC95% [42.2%-72.3%]. 
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Courbe 11 : Courbes ROC réalisées pour l’évaluation quantitative de la fixation de MIBI (exploration 

TEMP) lors de l’évaluation intermédiaire pour la population globale. 

2) Evaluation quantitative de la fixation du 
99m

Tc-MIBI comparée à 

l’évaluation thérapeutique intermédiaire pour les LH 

 Aire sous la 

courbe ROC 

Seuil statistique 

(compromis 

sensibilité/spécificité) 

Sensibilité Spécificité 

Signal non 

normalisé (seuil_50) 

0.51 
IC95% [0.30%-0.72%] 

473 33.3% 
IC95% [22.5%-82%] 

95.4 % 
IC95% [72.2%-99.9%]. 

Signal /BDF 

controlatéral 

0.59 
IC95% [0.38%-0.79%] 

2.09 75%  
IC95% [42.8%-94.5%] 

54.55 % 
IC95% [32.2%-75.6%] 

Signal / BDF 

pulmonaire 

0.51 
IC95% [0.30%-0.72%]. 

2.14 75% 
IC95% [42.8%-94.5%] 

50% 
IC95% [27.2%-72.8%] 

Signal / BDF osseux  0.67 
IC95% [0.48%-0.86%] 

3 90.9% 
IC95% [58.7%-99.8%] 

45% 
IC95% [23.1%-68.5%] 

 

 

Courbe 12 : Courbes ROC réalisées pour l’évaluation quantitative de la fixation de 
99m

Tc-MIBI 

(exploration TEMP), comparé à l’évaluation intermédiaire pour les patients atteints de LH. 
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3) Evaluation quantitative de la fixation du 
99m

Tc-MIBI comparée à 

l’évaluation thérapeutique intermédiaire pour les LNH 

 Aire sous la 

courbe ROC 

Seuil statistique 

(compromis 

sensibilité/spécificité) 

Sensibilité Spécificité 

Signal non 

normalisé 

(seuil_50) 

0.50 
IC95% [0.33%-0.68%] 

442 23.5% 
IC95% de [6.8%-49.9%] 

96.5% 
IC95% [82.2%-99.9%]. 

 

Signal /BDF 

controlatéral 

0.52 
IC95% [0.34% - 0.69%] 

2.4 52.9% I 
C95% [27.8%-77%] 

58.6% 
IC95% [38.9%-76.5%] 

Signal / BDF 

pulmonaire 

0.51 
IC95% [0.32% 0.70%]. 

3.1 80% 
IC95% [51.9%-95.7%] 

40.9% 
IC95% [20.7%-63.6%] 

Signal / BDF 

osseux  

0.56 
IC95% [0.37%-0.75%] 

1.44 42.8% 
IC95% [17.7%-71.1%] 

76% 
IC95% [54.9%-90%] 

 

 

Courbe 13 : Courbes ROC réalisées pour l’évaluation quantitative de la fixation de 
99m

Tc-MIBI 

(exploration TEMP), comparée à l’évaluation intermédiaire pour les patients atteints de LNH. 

4) Comparaison des aires sous les courbes ROC 

Les aires sous les courbes ROC ont été comparées deux à deux pour la population 

globale, les patients atteints de LH puis les patients atteints de LNH. Aucune différence 

statistiquement significative n’a été mise en évidence (p > 0.05). Aucun bruit de fond n’a 

permis d’obtenir de signal normalisé permettant une corrélation significative avec la réponse 

thérapeutique. 

Par convention, pour la suite des calculs de l’étude, le bruit de fond utilisé pour normaliser le 

signal a été le « controlatéral », mesuré en pratique par une zone d’intérêt dans la région 

ganglionnaire axillaire ou inguinale.  
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b) Evaluation thérapeutique de fin de première ligne de traitement 

1) Evaluation quantitative de la fixation du 
99m

Tc-MIBI comparée à 

l’évaluation thérapeutique de fin de première ligne de traitement pour la 

population globale 

L’évaluation quantitative en fin de première ligne de traitement repose sur 75 personnes (sur 

les 80 patients inclus initialement). Pour le signal normalisé par le bruit de fond controlatéral, 

l’aire sous la courbe ROC est évaluée à 0.53, pour un IC95% de [0.30 à 0.77]. Pour un seuil 

statistique de 1.86, la sensibilité est de 50% pour un IC95% de [11.8-88.2] et la spécificité est 

de 73.9 % pour un IC95% : [61.9-83.7]. 

 

Courbe 14 : Courbe ROC réalisée pour l’évaluation quantitative de la fixation de MIBI (exploration 

TEMP), comparée à l’évaluation de fin de première ligne de traitement pour la population globale. A 

noter l’intervalle de confiance : IC95% de [0.30 à 0.77] représenté par les courbes supérieure et inférieure 

L’évaluation de fin de première ligne ne met donc pas en évidence de corrélation entre la 

fixation initiale de 
99m

Tc-MIBI et la réponse au traitement. 

2) Evaluation quantitative de la fixation du 
99m

Tc-MIBI comparée à 

l’évaluation thérapeutique de fin de première ligne de traitement pour les LH et 

les LNH 

L’étude des sous populations de patients (LH versus LNH) n’a pas été réalisée lors de 

l’évaluation de fin de première ligne de traitement. En effet, compte tenu de la limitation du 

nombre de patients en « échec » au traitement, la puissance et la précision de l’analyse 

statistique serait plus faible que celle portant sur l’évaluation de la population globale. 
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V) Discussion 

1) Population étudiée 

Notre série comporte 80 patients (34 LH et 46 LNH), ce qui représente une cohorte plus 

importante que celles des études précédemment publiées concernant l’évaluation par 

scintigraphie au 
99m

Tc-MIBI de la chimiorésistance des lymphomes (9-11, 115-117, 122). 

Nous avons choisi d’inclure uniquement les patients présentant un lymphome de novo. 

L’exclusion des patients en récidive est toutefois préférée dans notre étude afin de préserver 

une certaine homogénéité de la population. Toutefois, elle pourrait potentiellement diminuer 

le nombre de patients surexprimant les protéines d’efflux. En effet, la surexpression de 

protéines d’efflux peut être induite par l’utilisation de chimiothérapie (84).  

L’évaluation de la chimiorésistance par scintigraphie au 
99m

Tc-MIBI réalisée initialement 

avant tout traitement présente des limites, compte tenu de la possible apparition d’une 

chimiorésistantes secondaire aux traitements. 

Pour la population considérée, aucune distinction n’a été réalisée entre les lymphomes 

de haut grades et ceux de bas grade. D’après Lazarowski et al (5), il y aurait une corrélation 

plus marquée entre la captation de 
99m

Tc-MIBI et la chimiosensibilité pour les lymphomes de 

bas grade que pour les hauts grades. Dans notre série, on remarque que sur les 46 patients 

inclus, 31 présentaient un lymphome B (de haut grade) dont 6 étaient accompagnés d’un 

syndrome de Richter, et 7 autres étaient atteints d’entités plus rares mais agressives (2 

lymphomes du manteau, 2 lymphomes NK, et 3 lymphomes T). La cohorte des LNH ne 

comptait donc que 8 patients atteints de lymphome folliculaire (de bas grade). La population 

de patients atteints de LNH est donc relativement hétérogène, et peu de lymphomes de bas 

grades ont été inclus. 

2) Traceur utilisé : 
99m

Tc-MIBI 

Le 
99m

Tc-MIBI, traceur substrat des protéines d’efflux, est un traceur non spécifique 

des cellules tumorales (81). Sa distribution est fortement dépendante de la vascularisation 

(123), de l’inflammation, mais également des conditions d’hypoxie ou de la présence de 

nécrose (90). Il existe une accumulation physiologique de 
99m

Tc-MIBI au niveau du 

myocarde, de la thyroïde, des glandes salivaires, du foie (vésicule biliaire) et du tube digestif, 

rendant difficile, voire quelquefois impossible, l’évaluation de lésions se trouvant à proximité 
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immédiate de ces organes très fixant. Le 
99m

Tc-MIBI est également accumulé dans le tissu 

adipeux brun (124) que l’on trouve fréquemment chez les sujets jeunes au niveau cervical et 

sus claviculaire. Une fixation de 
99m

Tc-MIBI sur ce type de tissu pourrait biaiser l’évaluation 

de la fixation de lésions sus diaphragmatiques. 

3) Délai entre injection et acquisition 

Nous avons choisi de réaliser l’examen 30 minutes après injection de 
99m

Tc-MIBI. Ce 

délai résulte d’un compromis entre la fixation précoce (déterminée à 10 minutes post 

injection) correspondant à la captation maximale de traceur (81), et l’acquisition tardive, 

supérieure à 1 heure post injection où le phénomène d’efflux serait particulièrement 

observable (81,108,109). En pratique, des auteurs tels que Liang et al. (10) et Kao et al. (11) 

ont mis en évidence une corrélation entre la fixation de 
99m

Tc-MIBI et la réponse 

thérapeutique, en étudiant la fixation de manière précoce, 10 minutes après injection du 

traceur. D’autres auteurs comme Song et al. (118) ont également étudié la fixation de manière 

précoce, suivie d’une acquisition complémentaire au temps tardif 2 à 4 heures post injection, 

permettant une évaluation de la cinétique (wash-out). Ils ont également mis en évidence une 

corrélation entre fixation de 
99m

Tc-MIBI et réponse thérapeutique. Le calcul du wash-out 

permettrait de sensibiliser l’examen, en étudiant la cinétique de décroissance de 
99m

Tc-MIBI, 

et pourrait permettre de s’affranchir des fixations modérées précoces qui seraient en rapport 

avec une éventuelle surexpression de protéine Bcl-2 (107). La diminution de fixation précoce 

pourrait donc être indépendante de l’activité des protéines d’efflux.  

Nous n’avons pas réalisé d’étude de la fixation tardive compte tenu de la significativité 

de deux études pour un délai précoce de 10 minutes. De plus, la contrainte des 20 minutes 

d’acquisition TEMP supplémentaire tardif oblige à garder le patient plus longtemps dans le 

service pour réaliser une deuxième acquisition. 

4) Technique tomoscintigraphique 

Concernant notre étude, nous avons opté pour un protocole utilisant la 

tomoscintigraphie. Cette technique permet une meilleure détermination des zones lésionnelles 

comparativement à l’imagerie planaire qui consiste en une projection des rayonnements émis 

par différentes structures superposées selon une seule incidence. 
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Le choix de la TEMP visait à optimiser l’analyse de lésions se trouvant à proximité 

d’organes fixant de façon habituelle et intense le traceur. Cette technique améliore la 

détermination des zones lésionnelles par amélioration des contrastes et permet une analyse en 

3 dimensions, ainsi qu’une fusion des images avec l’imagerie TEP. Par rapport à une 

acquisition statique, l’inconvénient de la TEMP nécessite un temps d‘acquisition plus long 

(20 minutes environ), durant lequel le patient doit rester immobile et reproduire une position 

identique à celle de l’acquisition TEP pour faciliter ultérieurement le recalage et la fusion des 

images.  

Dans notre étude, la tomoscintigraphie a été réalisée grâce à une gamma-camera non 

dotée de scanner. Par conséquent, ni le repérage anatomique, ni les corrections d’atténuation 

n’étaient possibles. Il fallait donc trouver une autre méthode pour localiser les cibles dont le 

caractère non fixant était supposé être corrélée à une chimiorésistance. Le recalage et fusion 

des données TEP et TEMP nous apparaissait comme une solution alternative.  

5) Recalage et fusion des images TEP-TEMP 

L’imagerie TEP/TDM est un standard de l’évaluation initiale des lymphopathies de haut 

grade. Selon les critères de Cheson de 2007 (37,44), l’évaluation par TEP-TDM n’est pas 

recommandée pour les lymphomes folliculaires et les lymphomes du manteau lors de 

l’évaluation initiale, excepté pour les protocoles évaluant les taux de réponse aux traitements, 

ce qui est le cas dans notre étude. 

L’examen au FDG réalisé systématiquement dans la pratique courante a donc été utilisé 

aussi, pour assurer un repérage anatomique et lésionnel après recalage des données 

tomoscintigraphiques du 
99m

Tc-MIBI. Le volume d’intérêt lésionnel initialement déterminé 

sur l’imagerie TEP correspond à un hypermétabolisme et non aux limites lésionnelles 

anatomiques. Les contours ont été déterminés de façon arbitraire par seuillage à 50% du 

SUVmax, seuil le plus fréquemment utilisé dans la littérature (125,126). Le volume d’intérêt 

déterminé sur la TEP a été transformé, recalé et fusionné avec les données TEMP de manière 

automatique par le logiciel de maximisation de vraisemblance. Le principal problème que 

pose la fusion d’images découle du recalage des deux acquisitions successives sur des 

machines distinctes. En effet, malgré les soins apportés pour maintenir une position 

standardisée, le patient n’est jamais strictement dans la même position. De plus, certaines 

régions anatomiques peuvent avoir des orientations très différentes sur deux examens 

différents (position des bras, inclinaison du rachis, remplissage des organes creux,…). Le 
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décalage qui en découle dans la mise en correspondance des images TEP et TEMP peut être à 

l’origine d’une localisation erronée d’un foyer de fixation, et donc potentiellement d’une 

interprétation incorrecte. Cet artéfact peut être particulièrement important pour de petites 

lésions. Pour minorer les différences de position du patient entre l’acquisition TEP et TEMP, 

le recalage automatique a pu être complété par un recalage manuel. Ce dernier recalage peut-

être à l’origine d’un degré d’incertitude supplémentaire sur les limites des fixations tumorales 

étudiées. 

6) Choix des lésions lymphomateuses étudiées 

Les lésions lymphomateuses étudiées ont été choisies selon différents critères. Tout 

d’abord, au maximum 4 lésions ganglionnaires (à l’exclusion des atteintes viscérales) ont été 

sélectionnées, par patient, sur l’imagerie TEP selon leur intensité de fixation et leur volume. 

Les plus fixantes et les plus volumineuses ont été retenues. Nous avons considéré l’étude 

globale d’un groupe ganglionnaire pathologique, dont les limites ont été déterminées par 

seuillage à 50% du SUVmax. Des 1 à 4 volumes lésionnels considérés sur l’examen TEMP 

après fusion et recalage, un seul n’a été retenu par patient. En effet, nous avons sélectionné la 

lésion présentant le ratio signal/bruit le plus élevé pour le 
99m

Tc-MIBI, dans le but de limiter 

l’effet de volume partiel en rapport avec un volume tumoral trop faible, ou l’imprécision de 

recalage entre les données TEP et TEMP. D’autre part, le fait de ne choisir qu’une lésion par 

patient permet d’un point de vue statistique d’obtenir une analyse non biaisée par les 

variations de contribution de chaque patient. Ainsi, des auteurs tels que Song et al. (4) ayant 

pris en compte un nombre de lésion variable par patient ont augmenté la contribution dans les 

résultats de sujets présentant de multiples lésions. 

Il peut sembler paradoxal de ne considérer que la lésion présentant le signal le plus 

intense en MIBI, alors que nous cherchions à mettre en évidence une diminution de la fixation 

pour des lésions présumées chimiorésistantes. Cependant, certains auteurs comme Lazarowski 

et al. (122) ont démontré une corrélation entre la fixation et la réponse thérapeutique en 

utilisant une simple évaluation qualitative visuelle binaire : fixant / non fixant. L’évaluation 

visuelle était basée sur la recherche des lésions fixantes, intéressant donc la lésion qui 

présentait le ratio signal/bruit le plus élevé, sans tenir compte de lésions non fixantes. 
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7) Détermination du bruit de fond 

Lors de l’évaluation intermédiaire, une analyse quantitative de la fixation de 
99m

Tc-

MIBI a été réalisée. La normalisation du signal scintigraphique est pourtant nécessaire pour 

réaliser des comparaisons de résultats. Or, Il n’existe pas de test statistique permettant de 

déterminer quel bruit de fond est le plus approprié pour normaliser un signal.  

Le signal normalisé par différents bruits de fond (controlatéral, osseux, et pulmonaire) a 

donc fait l’objet d’une analyse par courbe ROC. La comparaison des aires sous les courbes 

n’a pas permis de trouver de différences significatives. Aucun bruit de fond n’a donc 

démontré de «supériorité» dans notre étude, pour normaliser le signal et obtenir des résultats 

significatifs. 

Cependant, il nous a semblé plus approprié, malgré l’absence de supériorité statistique 

prouvée, d’utiliser un bruit de fond obtenu dans une zone ganglionnaire inguinale ou axillaire 

(appelée par convention « controlatéral »). Cette zone de bruit de fond a été échantillonnée à 

distance d’atteintes lésionnelles ganglionnaires s’il existait une atteinte à ce niveau. 

Les tissus pulmonaires et osseux n’ont pas été retenus compte tenu de leur différence de 

nature avec les lésions analysées, et du fait que ces derniers sont quelquefois non accessibles 

ou non interprétables (ex : une analyse TEMP centrée sur une zone sous diaphragmatique ne 

permet pas de mesures de bruit de fond pulmonaire, une atteinte osseuse diffuse empêche de 

retenir le bruit de fond osseux, puisqu’il est pathologique). 

8) Résultats obtenus 

Pour les LH, l’absence de corrélation entre l’intensité de fixation de 
99m

Tc-MIBI par 

les lésions lymphomateuses et la réponse thérapeutique constatée lors de l’évaluation 

intermédiaire et de fin de traitement rejoint les résultats de l’étude de Lazarowski et al. (5) 

publiée en 2006. Ces derniers avaient alors émis l’hypothèse que l’absence de lien entre les 

résultats scintigraphiques et la sensibilité au traitement serait en relation avec la structure 

histologique des lésions, puisque l’infiltrat inflammatoire polymorphe présent dans les 

atteintes de LH représente plus de 90% du volume lésionnel. 

Concernant les LNH, l’absence de corrélation entre l’examen scintigraphique et la 

réponse thérapeutique va dans le sens des résultats obtenus par Ohta et al (116). Ils ont étudié 

une cohorte de 45 patients atteints de LNH évalués 20 minutes après injection, sans trouver de 



67 

 

corrélation entre la réponse thérapeutique et la fixation de 
99m

Tc-MIBI évaluée visuellement. 

Ils ont toutefois mis en évidence une corrélation significative entre fixation de 
99m

Tc-MIBI et 

réponse thérapeutique 2 heures après injection de traceur. Comme dans notre étude, Ohta et 

al. n’ont pas trouvé de différence significative de survie sans récidive dans la population de 

LNH, selon le caractère fixant le 
99m

Tc-MIBI ou non fixant des lésions (6). 

En revanche, nos résultats ne correspondent pas totalement aux conclusions d’autres 

auteurs tels que Song et al. (9), Liang et al. (10), Kao et al. (11) et Shih et al. (117), qui 

avaient mis en évidence une corrélation entre fixation et chimiorésistance. Des différences 

méthodologiques, de techniques d’analyse d’image, et d’analyse statistique des données 

pourraient expliquer ces divergences. 

L’étude de Song et al. (9) s’intéressant à 17 patients, diffère de la notre d’un point de 

vue statistique, puisque cet auteur étudiait 40 lésions. La contribution de chaque patient devait 

donc être différente, les résultats sont donc discutables d’un point de vue statistique. De plus, 

cet auteur a utilisé une acquisition en mode statique en double phase (temps précoce et temps 

tardif) ce qui lui a permis l’étude de wash-out. 

De façon différente, Liang et al.(10) ont étudié la fixation de 
99m

Tc-MIBI sur les 

lésions de façon précoce à partir d’un groupe de 25 patients, sans séparer les groupes LH et 

LNH (évaluation de la population globale). Les LH étaient traités par chimiothérapie de type 

ABVD ou MOPP, et les LH par chimiothérapie de type CHOP. Les résultats présentés sont 

significatifs concernant l’intérêt prédictif de la fixation sur l’évolution thérapeutique, et 

corrélés aux taux d’expression de Pgp évalué in vitro. Cependant les résultats présentés sont 

ceux d’une population hétérogène et de taille limitée. 

Shih et al. (117) ont publié un document à propos de deux cas (1 patient fixant, 1 

patient non fixant). 

Kao et al. (11) quant à eux avaient étudié 25 patients, (11 LH et 14 LNH). Ils avaient 

mis en évidence une corrélation entre fixation de 
99m

Tc-MIBI (visuelle et quantitative) et la 

réponse thérapeutique observée 1 à 2 ans après le début du traitement, ainsi qu’avec les taux 

de Pgp et MRP1. Aucune information n’est apportée concernant les drogues utilisées en 

chimiothérapie, et l’utilisation d’autres modalités thérapeutiques telles que la radiothérapie. 

D’une manière générale, la comparaison des études concernant l’évaluation par 
99m

Tc-

MIBI de la chimiorésistance des lymphomes est difficile, compte tenu de la variabilité des 

populations étudiées, des méthodes statistiques utilisées, et du manque d’information constaté 

concernant les traitements dont les patients ont bénéficié.  
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En effet, seule l’étude de Lazarowski et al. (5) précise le nombre de lymphomes de 

hauts grades présents dans la population concernée, peu d’étude précisent les drogues utilisées 

lors des séances de chimiothérapie, ce qui semble pourtant primordial pour déterminer si les 

substances utilisées sont substrat des protéines d’efflux. 

Parmi les différences importantes qui pourraient expliquer l’absence de résultats 

significatifs plusieurs points sont à noter. Notre étude comporte une population de LNH en 

majorité constituée de hauts grades, peu adaptés à l’étude de la chimiorésistance selon 

Lazarowski (128) et composé d’entités hétérogènes (folliculaire, NK …). De plus, le délai 

entre injection de 
99m

Tc-MIBI et acquisition, ainsi que l’étude du wash-out du traceur 

pourraient également être nécessaire, même si des auteurs comme Liang (5) et Kao (7) ont 

mis en évidence un intérêt prédictif de la fixation de 
99m

Tc-MIBI sur la réponse thérapeutique 

des délais précoces. Les équipes de Song (4), Ohta (6) ont mis en évidence des résultats plus 

intéressant pour des délais plus longs. 

9) Impact des différentes modalités de traitement  

L’absence de corrélation entre les taux de fixation de 
99m

Tc-MIBI et la réponse 

thérapeutique intermédiaire et de fin de première ligne de traitement et l’absence d’impact sur 

la survie globale et sans récidive n’élimine pas une éventuelle corrélation entre la fixation de 

99m
Tc-MIBI et les taux d’expression des protéines d’efflux. En effet la réponse thérapeutique 

peut être biaisée par des modalités de traitement autres que la chimiothérapie classique. Ainsi, 

la radiothérapie, proposée dans certains cas de lymphomes localisés, permet d’améliorer la 

réponse thérapeutique par un mécanisme physique, indépendant des protéines Pgp et MDR. 

Par ailleurs, l’immunothérapie est une modalité de traitement intéressante, qui permet 

par l’utilisation d’anticorps anti CD-20 (pour les LNH), d’améliorer la réponse thérapeutique 

et le pronostic (127). Cette thérapeutique n’avait été utilisée dans les études précédemment 

citées (10, 11, 117, 118). Il est à souligner que l’immunothérapie n’implique pas de 

substances pouvant être substrat de protéines d’efflux, compte tenu de son mécanisme 

d’action externe à la cellule. 

Enfin, la chimiothérapie classiquement utilisée pour le traitement des LH et des LNH 

comporte une association de drogues dont les membres peuvent être des substrats modulateurs 

de Pgp (inhibiteurs) ou ne pas être substrats des protéines d’efflux (128), ainsi : 
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- Pour la chimiothérapie de type ABVD, La bléomycine n’est pas un substrat des 

protéines d’efflux. La dacarbazine est un substrat de protéines d’efflux Pgp et MDR1. 

L’adriamycine et la vinblastine sont des substrats modulateurs (inhibiteurs) de Pgp. 

- Pour la chimiothérapie de type BEACOPP, la bléomycine n’est pas substrat de Pgp et 

de MRD1. Le cyclophosphamide présente un efflux via la protéine MRD1, une fois 

conjugué au glutathion. L’etoposide est un substrat à l’effet inhibiteur sur Pgp. 

- Pour la chimiothérapie de type R-CHOP, toutes les substances sont substrat de Pgp et 

MRD1, sauf le cyclophosphamide qui n’est substrat que de MRP1, après conjugaison 

au glutathion (79) et le rituximab qui possède un effet toxique direct. 

10) Etudes de la chimiorésistance des tumeurs non-

hématologiques 

Certaines études portant sur des cancers pulmonaires (115), des sarcomes (129), ou des 

néoplasies mammaires (130) ont mis en évidence un lien entre chimiorésistance et fixation de 

99m
Tc-MIBI, mais elles sont difficilement transposables à notre étude. En effet, ces tumeurs 

dites « solides » possèdent une vascularisation, un développement, des traitements (ex: 

chirurgie), différents des néoplasies hématologiques, rendant la comparaison difficile. 

11) Perspectives 

Afin d’affiner les résultats, des analyses complémentaires seraient souhaitables, étudiant 

la corrélation entre les taux d’expression des protéines d’efflux in vitro et les résultats 

scintigraphiques. Ainsi le génotypage de MDR1, MRP1 et MRP2 par PCR en temps réel (RT-

PCR) pourrait permettre une étude semi-quantitative de l’expression de ces gènes. Une 

évaluation des polymorphismes (Single Nucleotid Polymorphisms) pour les différents exons 

de MDR1, et les exons et les promoteurs de MRP 1 et 2 pourrait également être réalisée. Ces 

analyses initialement prévues dans le protocole n’ont pas été réalisées pour des problèmes 

logistiques. Elles sont envisageables d’un point de vue pratique et légal ; les prélèvements 

ganglionnaires effectués lors du diagnostic initial ont été congelés et les patients ont signé les 

autorisations nécessaires. 

Le phénomène MDR est complexe et fait intervenir de nombreux mécanismes, ne 

reposant pas uniquement sur les Pgp et MRP1. La surexpression de protéines d’efflux autres 
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que Pgp et MRP1 peut être possible. Tout cela sera inaccessible à l’évaluation par 
99m

Tc-

MIBI, d’où l’intérêt d’une analyse in vitro des taux d’expression des protéines jouant un rôle 

dans la chimiorésistance. D’autres protéines impliquées dans les phénomènes de 

chimiorésistance autres que des protéines d’efflux, telles que la LRP (Lung Resistance 

Protein), qui n’est pas membre de la superfamille des protéines ABC, joueraient un rôle dans 

le phénotype MDR des lymphomes (131). La LRP aurait un rôle de redistribution 

intracellulaire de la chimiothérapie, diminuant ses effets (132). 

Par ailleurs, la surexpression de la protéine Bcl-2 serait également un facteur important 

de diminution de fixation du 
99m

Tc-MIBI au niveau cellulaire (81, 102, 107). A ce jour, les 

études publiées concernant l’évaluation thérapeutique des lymphomes comparée à la fixation 

lésionnelle de 
99m

Tc-MIBI, dans le but d’évaluer la chimiorésistance (via les protéines 

d’efflux), ne prennent pas en compte l’expression de cette protéine. Dans notre étude, 

l’expression de Bcl-2 a été réalisée, sur quelques prélèvements (n=10) pour des patients 

atteints de lymphomes B ou folliculaires. Il ne s’agit pas d’une évaluation quantitative de la 

surexpression de Bcl-2 mais d’une évaluation binaire : présence ou absence de Bcl-2. Le 

nombre d’analyses réalisées pour l’instant est trop faible pour effectuer une analyse statistique 

fiable. Un complément d’analyse paraît judicieux.  

Dans l’avenir, une analyse de l’expression de cette protéine sur les prélèvements 

ganglionnaires stockés pourrait également être envisagée, afin d’étudier sa corrélation avec 

les taux de fixation. L’expression des protéines d’efflux ou d’autres protéines impliquées dans 

la chimiorésistance pourraient être explorée par RT-PCR (ex : Bcl-2, LRP, protéines d’efflux 

autres que Pgp et MRP1 …). Elles pourraient avoir un intérêt dans l’évaluation de la 

chimiorésistance, et par conséquent dans la personnalisation des traitements. 
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V) Conclusion 

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer la valeur prédictive de la fixation 

ganglionnaire du 
99m

Tc-MIBI par les lésions lymphomateuses sur la réponse à la 

chimiothérapie lors de l’évaluation intermédiaire. Cette étude portait sur 80 patients atteints 

de novo par un lymphome (34 LH, 46 LNH). L’évaluation qualitative et quantitative de la 

fixation n’a pas permis de trouver de corrélation entre la réponse thérapeutique et la fixation 

de 
99m

Tc-MIBI pour les patients atteints de LH et de LNH.  

Les objectifs secondaires consistaient en une évaluation de la valeur prédictive de la 

fixation du 
99m

Tc-MIBI sur la réponse thérapeutique en fin de première ligne de traitement, la 

survie sans récidive et la survie globale. Notre travail n’a pas mis en évidence de corrélation 

entre la fixation de 
99m

Tc-MIBI initiale et la réponse thérapeutique de fin de première ligne. Il 

en est de même pour la survie globale et sans récidive. 

Les résultats concernant les LH concordent avec ceux trouvés par Lazarowski et al (5) 

qui avancent que la chimiorésistance des LH ne peut être explorée par cette méthode, de part 

l’infiltrat inflammatoire représentant la majorité du volume lésionnel. Le traceur utilisé n’est 

pas spécifique des cellules tumorales, il est également dépendant du flux sanguin donc des 

processus inflammatoires. 

Les résultats obtenus pour les LNH concordent avec ceux obtenus par Ohta et al (116), 

mais diffèrent des résultats obtenus par d’autres équipes aux populations plus limitées (10, 11, 

117). Des différences méthodologiques pourraient être à l’origine de ces résultats, avec entre 

autres des délais d’acquisition différents, l’acquisition en double phase permettant une étude 

du wash-out, et une étude de l’expression de protéines d’efflux. Il est à noter que 

l’introduction de molécules relativement récentes telles que le rituximab, non substrat de 

protéines d’efflux, et la radiothérapie pourraient également être des facteurs influençant les 

résultats. Enfin, notre étude comportait une majorité de LNH de haut grade, or ceux-ci 

seraient moins adaptés à l’étude de la chimiorésistance que les lymphomes de bas grade selon 

Lazarowski et al. (122). 

L’absence de significativité de nos résultats pour les LNH (46 patients) mériterait une 

étude complémentaire in vitro de l’expression des protéines d’efflux et de Bcl-2. La 

scintigraphie au 
99m

Tc-MIBI n’est pas un examen classiquement proposé en routine pour 
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l’évaluation de la chimiorésistance. Les études publiées demeurent divergentes concernant les 

résultats, les techniques utilisées et les traitements proposés aux patients. D’autres études 

seraient nécessaires afin de trouver les indications adéquates de ce type d’investigation, qui 

permettrait une personnalisation du traitement si les résultats s’avèrent fiables et 

reproductibles, pour certains types de lymphomes. 
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Document annexe 1 : Groupes pronostiques de l’EORTC (16) 

 

Tableau 8: Groupes pronostiques de l'EORTC (16) pour les lymphomes de Hodgkin de stade I-II 

Groupe Favorable Groupe défavorable 

- Aucun des critères présents dans 

le groupe défavorable. 

- Si au moins un des critères suivant est présent 

- Age ≥ 50 ans 

- Nombre de territoires ganglionnaires atteints ≥ 3 

- Index médiastino-thoracique  ≥ 35% et/ ou présence d'une masse bulky 

(≥ à 10cm) 

- Présence d’une symptomatologie B et vitesse de sédimentation > 30 mm 

- Absence de symptomatologie B et vitesse de sédimentation > 50 mm 

 

 

 

 

Figure 11 : Courbe de survie globale selon les groupes pronostiques de l'EORTC (16; 19) courbes de 

survie globale (Kaplan-Meier) selon l’appartenance au groupe favorable ou défavorable. 
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Document annexe 2 : International Prognosis Score et courbe de survie selon les groupes 

favorables-défavorable. 

Tableau 9 : International Prognosis Score (17) : Si au moins 3 critères sur les 7 sont présents, alors la 

maladie appartient au groupe pronostique défavorable selon l'IPS 

IPS = Facteurs pronostiques défavorables : 

Sexe masculin 

Age > 45 ans 

Stade IV 

Albuminémie < 40g/L 

Concentration d'hémoglobine < 10,5g/dl 

Leucocytose > 15 000/ mm3 

Lymphopénie < 600/ mm3 (ou taux de lymphocytes < 8 % des leucocytes) 

 

 

Figure 12: courbe de survie (Kaplan-Meier) selon les groupes pronostiques de l'IPS 

(Pour un score 0-2 : Survie de 86% à 5 ans, Score ≥ 3 : Survie de 70% à 5 ans) 
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Document annexe 3 : Classification 2008 de L’O.M.S des lymphomes B,  T et à cellules 

NK (133)  
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Document annexe 4 : IPI, aaIPI, et IPI révisé 

Tableau 10 : IPI : Index pronostique des lymphomes B à grandes cellules (31, 134) 

International Pronostic Index (IPI) 

Facteurs pronostiques défavorables :  

- Age ≥ 60 ans  

- OMS ≥ 2  

- Stade III ou IV 

- Nombre de localisations extra ganglionnaires ≥ 2  

- Taux de LDH > normale 

Groupes pronostiques :  

- Risque faible : 0 à 1 facteur pronostic 

- Risque intermédiaire faible : 2 facteurs de mauvais pronostic 

- Risque intermédiaire modéré : 3 facteurs de mauvais pronostic 

- Risque élevé : 4 à 5 facteurs de mauvais pronostic 

 

Figure : Courbe de survie globale (Kaplan-Meier) pour 1880 patients ayant des stades II, III, et IV selon 

la classification d’Ann Arbor, suivant les 4 groupes de risques définis par l’IPI. (134) 

L :  Low Risk (risque faible),  

LI : Low Intermediate Risk (risque intermédiaire faible), 

HI : High Intermediate Risk (risque intermédiaire élevé),  

H : High Risk (haut risque). 
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Tableau 11 : Index ajusté à l'âge pour les patients de moins de 60 ans : Index pronostique des lymphomes B 

à grandes cellules (31) 

 

aaIPI (Index ajusté à l'âge pour les patients de moins de 60 ans) 

Facteurs pronostiques défavorables :  

- OMS ≥ 2  

- Stade III ou IV  

- Taux de LDH > normale 

Groupes pronostiques:  

- Risque faible : 0 facteur de mauvais pronostic 

- Risque intermédiaire faible : 1 facteur de mauvais pronostic 

- Risque intermédiaire modéré : 2 facteurs de mauvais pronostic 

- Risque élevé : 3 facteurs de mauvais pronostic 

 

Tableau 12 : Index IPI révisé : Index pronostique des lymphomes B à grandes cellules (31) 

Index IPI révisé (révisé depuis l'introduction du Rituximab) 

Facteurs pronostiques défavorables :  

- Age ≥ 60 ans 

- OMS ≥ 2  

- Stade III ou IV 

- Nombre de localisations extra-ganglionnaires ≥ 2  

- Taux de LDH > normale 

Groupes pronostiques :  

- risque faible : 0 facteur de mauvais pronostic 

- risque intermédiaire : 1 à 2 facteurs de mauvais pronostic 

- risque élevé ≥ 3 facteurs de mauvais pronostic 
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Document annexe 5 : Follicular Lymphoma International Pronostic Index 

Tableau 13 Index pronostique des lymphomes folliculaires (135) 

FLIPI = Follicular Lymphoma International Pronostic Index 

Facteurs pronostiques défavorables :  

- Age ≥ 60 ans 

- Stade III ou IV 

- Atteinte ganglionnaire ≥ 4 aires distinctes (différentes des aires décrites par Kaplan) 

- Taux de LDH > normale  

- Anémie avec Hb < 12g/dL 

Groupes pronostiques :  

- risque faible : 0 à 1facteur de mauvais pronostic 

- risque intermédiaire : 2 facteurs de mauvais pronostic 

- risque élevé ≥ 3 facteurs de mauvais pronostic 

 

Courbes de survie globale (Kaplan-Meier) pour les patients atteints de lymphome du manteau selon 

l’appartenance aux groupes risque faible / risque modéré ou risque élevé de l’index pronostique FLIPI 

 

  



82 

 

Document annexe : Critères de CHESON (2007) (44). 

La rémission complète est constatée si les critères suivants sont présents : 

1) Disparition complète de toute preuve clinique de maladie et symptômes en relation avec la 

maladie s'ils étaient présents avant la thérapie. 

2a) Pour les lymphomes typiquement avides en 
18

FDG : pour les patients n'ayant pas bénéficié 

de TEP avant traitement ou si la TEP est positive avant le traitement, une masse résiduelle 

constatée (quelque soit sa taille) après traitement est acceptable pour considérer les patient en 

rémission complète sous réserve que celle ci soit négative au TEP. 

2 b) Pour les lymphomes d'avidité variable au 
18

FDG / ou d'avidité inconnue : pour les 

patients sans évaluation par TEP avant traitement ou si le TEP avant traitement était négatif, 

les atteintes ganglionnaires ou les masses ganglionnaires doivent avoir retrouvé une taille 

normale (inférieure a 1,5 cm pour leur plus grande dimension, pour des ganglions supérieure a 

cette mesure avant traitement). Les ganglions précédemment concernés qui mesuraient de 1,1 

à 1,5 cm de plus grand axe et plus de 1 cm dans leur petit axe (axe le plus court) avant le 

traitement doivent atteindre taille inférieure à 1 cm après le traitement. 

La rate et/ ou le foie, s'ils ont été considéré comme étant augmenté de taille avant traitement 

sur la base d'un examen clinique, ou sur les coupes scanographiques, ne devrait plus être 

palpable à l'examen clinique, et retrouver une taille normale sur les examens d'imagerie, les 

nodules liés aux lymphomes doivent avoir disparus. 

Toutefois, la détermination d'une atteinte splénique n'est pas toujours fiable, n puisqu'une rate 

de taille normale peut être atteinte par le lymphome. Alors qu'une splénomégalie peut être en 

rapport avec des variations anatomiques et varier selon le volume sanguin, l'utilisation de 

facteurs de croissance hématopoïétiques ou d'autres causes extérieures au lymphome. 

- S'il existe une atteinte médullaire constatée avant traitement, l'infiltration doit avoir 

disparu lors d'une biopsie ostéomédullaire de contrôle ultérieure. Si l'échantillon 

biopsique est négatif, une analyse immuno-histochimique complémentaire doit 

également être négative. 

La rémission partielle : la constatation d'une rémission partielle nécessite la présence de 

l'intégralité des critères suivants :  

Diminution d'au moins 50% de la somme des produits des diamètres de six des plus grands 

nœuds dominants ou les masses ganglionnaires. Ces adénopathies ou masses ganglionnaires 

doivent être sélectionnées en fonction de tous les éléments suivants : 

- Ils doivent être clairement mesurables dans deux dimensions perpendiculaires. Si possible 

provenir de régions différentes du corps et doivent inclure des aires ganglionnaires 

médiastinales et rétro-péritonéales si une atteinte de ces sites est constatée. 

- Une augmentation de taille ne doit être observée pour les autres nodules.  

- Aucune augmentation de taille de la rate ou du foie ne doit être constatée. 
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- Les nodules hépatiques ou spléniques doivent avoir régressé d'au moins 50% de la somme 

des produits des diamètres, ou, pour les nodules isolés, du plus grand diamètre transverse. 

- Aucune nouvelle localisation ne doit être observée.  

Les lymphomes avides de 
18

FDG évalués sans TEP initiale prétraitement ou si le TEP scan 

était positif avant la thérapie : le TEP de fin de traitement doit être positive dans au moins un 

des sites précédemment concerné par l'atteinte lymphomateuse. 

Pour les atteintes lymphomateuses de fixation variable de 
18

FDG ou d'avidité au 
18

FDG 

inconnue ; les patients sans évaluation TEP initiale (prétraitement), ou si la TEP initiale est 

négative ; les critères scanographiques doivent être utilisés. 

Pour les patients qui présentent un lymphome folliculaire ou un lymphome du manteau, un 

PET scan est seulement indiqué dans une ou deux (au plus) lésions résiduelles qui auraient 

régressées de plus de 50% sur le scanner X de contrôle, ceux ayant plus de deux lésions 

résiduelles sont peu susceptibles d'être négatifs à l'évaluation TEP et doivent être considérés 

comme répondeurs partiels.  

La stabilité des lésions : La stabilité des lésions (stable disease) est définie comme suit :  

- Un patient est considéré comme étant stable quand il ou elle ne parvient pas à atteindre les 

critères nécessaires pour être classé en RC ou en RP, mais ne remplit pas les critères pour être 

considéré comme étant atteint d'une maladie progressive. 

- Pour les lymphomes fixant de façon avide le FDG: la TEP doit être positive sur les sites 

atteints initialement, sans apparition de nouveau site lymphomateux constaté au TEP ou au 

scanner X. 

- Pour les lymphomes fixant de façon variable le 
18

FDG ou les lymphomes de fixation 

variable, pour les patients sans TEP d'évaluation initiale ou si le TEP pré traitement était 

négatif, il ne doit être constaté aucun changement de taille sur les lésions initialement décrites 

lors du scanner de contrôle. 

Rechute (après rémission complète) / Maladie progressive (après rémission partielle, ou 

stable)  

- Les ganglions lymphatiques doivent être considérés comme anormaux si leur plus 

grand axe est supérieur à 1,5 cm, indépendamment de l'axe court. Si un ganglion 

lymphatique a un grand axe compris entre 1,1 et 1,5 cm, il doit être considéré comme 

anormal si son axe court fait plus de 1cm. Les ganglions inférieurs à 1cm x 1cm ne 

seront pas considérés comme anormaux pour une rechute ou une maladie progressive. 

- Apparition de toute nouvelle lésion de plus de 1,5 cm dans n'importe quel axe pendant 

ou à la fin du traitement, même si d'autres lésions sont en diminution de taille. 

Augmentation de la fixation du 
18

FDG dans un site non atteint lors des précédents 

examens ne doit être considérée comme une rechute ou une progression qu'après 

confirmation avec une autre modalité d'imagerie. Pour des patients n'ayant eu aucun 

antécédent d'atteinte pulmonaire lymphomateuse, l'identification de nodules 

pulmonaires d'apparition récente est généralement en rapport avec une pathologie 
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bénigne. Donc, avant toute décision thérapeutique, une confirmation histologique est 

nécessaire. 

- Une augmentation d'au moins 50% par rapport au nadir de la somme des produit des 

diamètres des ganglions précédemment analysés ou concernant un ganglion isolé 

pathologique considéré, ou la taille d'autres lésions (ex : nodules spléniques, 

hépatiques). Un ganglion lymphatique pathologique progresse si les dimensions de 

son petit axe doit augmenter d'au moins 50% ou doit avoir une taille supérieure à 

1,5cm dans son plus grand axe. 

- Une augmentation d'au moins 50% du plus grand axe de ganglions isolés identifiés 

comme pathologique sur un précédent examen, qui possèdent une dimension d'au 

moins 1cm dans leur axe le plus court. 

- Les lésions doivent être positives au TEP si elles concernent les lésions 

lymphomateuses typiquement avides en 
18

FDG ou si la lésions était positive au TEP 

avant traitement, a moins que la lésion soit de taille inférieure à la résolution des 

systèmes TEP actuels (≤1,5cml de plus grand axe au scanner X). 

- Les atteintes extra ganglionnaires sont évaluées d'une manière similaire à celle ci 

concernant les atteintes ganglionnaires. Pour les recommandations de Cheson, la rate 

est considérée comme une lésion ganglionnaire. Les atteintes non évaluables (ex : 

épanchement pleuraux, lésions osseuses) sont enregistrées comme présent ou absent. 
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Document annexe 7 : Substrats de Pgp d’après Jerdi et al. (128) 
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Document annexe 8: Substrats de MRP 1, d’après Kruh et al. (4) 
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Annexe 9 : Dosimétrie du 
99m

Tc-MIBI 

Les calculs dosimétriques réalisés sur un patient de 70 Kg après injection intraveineuse 
99m

Tc-

MIBI sont extraits de la publication CIPR n° 62 (89). L’équivalent de dose efficace après 

administration de 1000 MBq chez l’adulte (activité maximale recommandée) est estimé à de 

8,5 mSv au repos. Estimation des doses de radiations absorbées en mGy/MBq injection du 

sestamibi (
99m

Tc)  

ORGANE AU REPOS SOUS STIMULATION (exercice physique) 

Cerveau 5,20.10-3 4,40.10-3 

Côlon 2,70.10-2 2,20.10-2 

Estomac 6,50.10-3 5,90.10-3 

Foie 1,10.10-2 9,20.10-3 

Glandes salivaires 1,40.10-2 9,20.10-3 

Intestin grêle 1,50.10-2 1,20.10-2 

Moelle osseuse 5,50.10-3 5,00.10-3 

Muscles 2,90.10-3 3,20.10-3 

Œsophage 4,10.10-3 4,00.10-3 

Ovaires 9,10.10-3 8,10.10-3 

Pancréas 7,70.10-3 6,90.10-3 

Paroi cardiaque 6,30.10-3 7,20.10-3 

Paroi vésicule biliaire 3,90.10-2 3,30.10-2 

Paroi vésicale 1,10.10-2 9,80.10-3 

Peau 3,10.10-3 2,90.10-3 

Poumons 4,60.10-3 4,40.10-3 

Reins 3,60.10-2 2,60.10-2 

Seins 3,80.10-3 3,40.10-3 

Sigmoïde 1,90.10-2 1,60.10-2 

Surface osseuse 8,20.10-3 7,80.10-3 

Surrénales 7,50.10-3 6,60.10-3 

Testicules 3,80.10-3 3,70.10-3 

Thymus 4,10.10-3 4,00.10-3 

Thyroïde 5,30.10-3 4,40.10-3 

Utérus 7,80.10-3 7,20.10-3 

Autres organes 3,10.10-3 3,30.10-3 

Dose efficace (mSv/MBq) 8,50.10-3 7,50.10-3 
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Document annexe 10 a: Formulaire d’information des personnes sollicitées 

 

Madame, Monsieur, 

Nous vous proposons de participer à une étude destinée à évaluer une nouvelle méthode de 

prédiction de la réponse au traitement de votre maladie hématologique.  

Nous sollicitons donc votre participation pour cette étude, ce qui consiste à bénéficier d’une 

scintigraphie au 
99m

Tc-MIBI afin d’enregistrer si votre maladie fixe le 
99m

Tc-MIBI, qui 

pourrait prédire la sensibilité de votre maladie aux traitements. Cet examen d’imagerie est non 

invasif et indolore. Il implique uniquement de rester immobile et allongé environ 30 minutes 

sous la machine pour réaliser les images. Un prélèvement sanguin sera réalisé pour l’analyse 

des gènes impliqués dans la résistance aux traitements. Tous les résultats vous concernant 

vous seront communiqués. Ces résultats seront tenus confidentiels et votre nom ne paraîtra 

pas sur les documents scientifiques des résultats de l'étude, en conformité avec la loi actuelle 

réglementant la recherche biomédicale. Le protocole d'investigation a été soumis et approuvé 

par le Comité Consultatif de Protection des Personnes dans la Recherche Biomédicale de la 

Région Limousin. Le promoteur de l'étude a souscrit une assurance conformément à la loi 

Huriet. Vous avez la possibilité de vous retirer à tout moment de l'étude si vous le désirez, 

sans que ceci compromette en quoi que ce soit les soins qui vous seront délivrés.  
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Document annexe 10 b: Formulaire de recueil de consentement du patient 

 

Je soussigné (e), Mme, Mlle, Mr (Rayer la mention inutile) : 

Nom…………………………………….Prénom…………………………………………. 

Date de naissance……………………………..Adresse…..……………………………….. 

…………………………………………………….……..…………………………………. 

déclare avoir pris connaissance de la notice d’information et avoir bien compris les bénéfices, 

risques et déroulement de l’étude qui m’ont été précisés par Mme, Mlle, M. le Pr, Dr 

..…………... concernant l’étude ci-dessous mentionnée et à laquelle j’accepte de participer. 

Prédiction de la réponse à la chimiothérapie par la tomoscintigraphie au 
99m

Tc-MIBI dans le 

bilan pré-thérapeutique des Maladies de Hodgkin et des Lymphomes Malins de haut grade.  

Il m’a été précisé que je suis libre d’accepter ou de refuser de participer à cette recherche, 

sans que cela ne modifie ma prise en charge médicale. Je pourrai, à tout moment, si je le 

désire, interrompre ma participation en le signalant au médecin chargé de cette étude, sans 

encourir la moindre responsabilité et sans aucun préjudice pour la qualité des soins qui me 

seront prodigués. 

Mon consentement ne décharge pas les responsables de la recherche de leurs responsabilités. 

Je conserve tous mes droits garantis par la loi. Pour tout complément d’information ou pour 

signaler la survenue d’un événement éventuellement indésirable, je peux contacter le médecin 

chargé de l’étude. 

Cette étude a reçu un avis favorable du Comité Consultatif de Protection des Personnes se 

prêtant à la Recherche Biomédicale du Limousin (CCPPRB) en date du |__|__||__|__||__|__| 

Le promoteur de l’étude, c’est-à-dire le CHU de Limoges, a souscrit une assurance spécifique 

pour cette recherche. Conformément à la réglementation sur les études cliniques, le (la) 

patient (e) sera tenu(e) informé(e) des résultats globaux de la recherche à l'issue de celle-ci. 

J’accepte que les données collectées au cours de cette étude fassent l’objet d’un traitement 

informatisé par le CHU de Limoges. Les données qui me concernent resteront strictement 

confidentielles. Je n’autorise leur consultation que par des personnes qui collaborent à la 

recherche ou qui sont mandatées par le C.H.U. de Limoges et éventuellement par un 

représentant des autorités de santé ; toutes ces personnes étant soumises au secret 

professionnel. J’ai bien noté que mon droit d’accès et de rectification, prévu par la loi 
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«Informatique et Libertés » (article 40) s’exerce à tout moment auprès du médecin de mon 

choix. 

J’ai reçu copie du présent document, ai été informé(e) qu’une copie serait conservée par 

l’investigateur, une autre dans le dossier médical et une autre par le CHU de Limoges et j’y 

consens. 

L’investigateur 

Fait à Limoges, le |__|__| |__|__| |__|__| 

Signature de l'investigateur 

Le(La) patient(e) 

Fait à Limoges, le |__|__| |__|__| |__|__| 

Signature du (de la) patient(e) 
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Documents annexes 11: Formulaire de recueil de consentement pour une étude 

génétique à des fins médicales 

Une étude génétique à des fins médicales sera parallèlement menée. 

Cette analyse repose sur l’étude de mon patrimoine génétique (ADN). Une prise de sang sera 

effectuée à cet effet. Celle-ci ne pourra pas être utilisée à une autre fin sans mon accord 

préalable. 

Je soussigné(e)…………………………………………………………………………… 

- Atteste que conformément aux prescriptions des lois n°94-653 et 941-654 du 29 Juillet 

1994, j’ai donné mon accord pour que soit effectuée une analyse génétique à partir d’une prise 

de sang. 

- Atteste ne pas vouloir participer à cette étude génétique à des fins médicales et refuse le 

prélèvement spécifique pour cette étude génétique. 

Fait à Limoges, le |__|__| |__|__| |__|__|, Signature du patient : 
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Glossaire 

aaIPI : Index ajusté à l'âge pour les patients de moins de 60 ans 

ABC : (ATP-Binding-Cassette) 

ABVD : Adriamycine, Bleomycine, Vinblastine, et Dacarbazine. 

ALARA : As Low As Reasonably Achievable, qui se traduirait en français par « Aussi bas 

que raisonnablement possible » 

AMM : autorisation de mise sur le marché. 

ATP : Adénosine TriPhosphate 

BDF : Bruit de fond 

BOM : Biopsie ostéomédullaire. 

BEACOPP : Bleomycine, Etoposide, Adriamycine, Cyclophosphamide, Oncovin 

(Vincristine), Procarbazine, Prednisone. 

CHOP : Cyclophosphamide, Adriamycine, Vincristine, Prednisone 

CPNAPC : Cancer pulmonaire non à petites cellules. 

DCLB : lymphome B à grandes cellules 

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer 

FLIPI: Follicular Lymphoma International Prognostic Index 

Gy : Gray = Joule /Kg 

IC : intervalle de confiance 

IFRT: Involved Field Radiotherapy 

INRT: Involved Nodal Radiotherapy 

INVS : Institut National de Veille Sanitaire. 

IPI : International Prognostic Index 

IPS : International Prognosis Score 
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LDH : Lactico-deshydrogenase 

LH: lymphome hodgkinien 

LNH: lymphome non hodgkinien 

MALT: Mucosal associated lymphoid tissue / Tissus Lymphoïde associé aux muqueuses 

Mbq: Mega- Becquerel 

MSD: membrane-spanning domain 

OMS: organisation Mondiale de la Santé 

PHRC : protocole hospitalier de recherche clinique 

TDM: Tomodensitométrie 

T/BDF: Signal Tumoral normalisé par le bruit de fond 

REAL: Revised European American Lymphoma* 

RT-PCR: Transcriptase Reverse ŔPolymerase Chain Reaction 

SPECT: Single-photon emission computed tomography 

SUV: Standardized Uptake Value 

VIH: Virus de l'Immunodéficience Acquise. 

VPN : Valeur prédictive négative 

VPP : valeur prédictive positive 

VS : Vitesse de Sédimentation 

WHO: World Health Organisation (= O.M.S) 
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INTERET DE LA TOMOSCINTIGRAPHIE AU 
99m

TECHNETIUM-

METHOXYISOBUTYLISONITRILE (MIBI) DANS LA PREDICTION 

DE LA REPONSE THERAPEUTIQUE DES LYMPHOMES 

A propos de 80 cas 

 

 

Résumé 
 

But: 

Rechercher une corrélation entre la fixation de 
99m

TC-MIBI et la réponse thérapeutique de lymphomes 

hodgkiniens et non hodgkiniens. La réponse thérapeutique est déterminée lors de l’évaluation 

intermédiaire, de fin de première ligne de traitement, mais également par la survie sans récidive et la 

survie globale. 

 

Matériel et méthode: 

Etude prospective monocentrique basée à partir d’un PHRC (NCT0055179), consistant à réaliser une 

tomoscintigraphie 30 minutes après injection de
99m

TC-MIBI à 80 patients atteints de lymphome, de 

novo, avant tout traitement. Le bilan initial, le suivi et les traitements ont été inchangés par rapport aux 

standards thérapeutiques. 

Les images tomoscintigraphiques sont recalées puis fusionnées aux images TEP-TDM, afin de 

déterminer des zones d’intérêt lésionnelles pour lesquelles une évaluation quantitative et qualitative de 

la fixation est réalisée avant comparaison à la réponse thérapeutique.  

 

Résultats: 

Pour les 80 patients inclus l’analyse de la population totale et des sous populations de patients atteints 

de LH ou de LNH, n’a pas permis de mettre en évidence une corrélation entre réponse thérapeutique et 

fixation de MIBI. 

 

Conclusion: 

Cette étude prospective avec un nombre important de patients atteints de novo par des lymphomes non 

hodgkiniens agressifs, de lymphomes folliculaires et de maladies de Hodgkin ne confirme pas la 

valeur prédictive du MIBI concernant la chimiorésistance. L’absence de résultats significatifs pourrait 

être expliquée par des différences méthodologiques. 

 

MEDECINE NUCLEAIRE 

 

MOTS CLES : LYMPHOME DE HODGKIN, LYMPHOME NON HODGKINIEN, 

CHIMIORESISTANCE, TEMP, Pgp, MRP. 

 


