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Liste des abréviations

Al :
AOSD:
CAPS:
CMV :
CRP :
CT:
EBV :
FDG :
FUO :
HLA :
LBDGC :
LF:
LNH :
M-CSF :
MIF :
MSA :
PET :
PNDS :
PNN :
SAM :
SUV :
TDM :
TEP :
TNF :
TRAP :
VEXAS :
VIH :

Arthrite juvénile idiopathique

Adult onset Still's disease
Cryopyrin-associated periodic syndromes
Cytomégalovirus

C-reactive protein

Computed tomography

Epstein-Barr virus

Fluorodeoxyglucose

Fever of Unknown Origin

Human leucocyte antigen

Lymphome B diffus a grandes cellules
Lymphome folliculaire
Lymphome non Hodgkinien
Macrophage-colony stimulating factor
Migration inhibitory factor

Maladie de Still de I'adulte

Positron emission tomography
Protocoles nationaux de diagnostic et de soins
Polynucléaires neutrophiles
Syndrome d’activation macrophagique
Standardized Uptake Value
Tomodensitométrie

Tomographie par émission de positons
Tumor Necrosis Factor

TNF receptor-associated periodic syndrome

Vacuoles, E1 enzyme, X-linked, autoinflammatory and somatic

Virus de 'immunodéficience acquise
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Introduction

La maladie de Still de I'adulte (MSA) est une maladie inflammatoire systémique rare d’étiologie
pour le moment indéterminée. Elle se manifeste typiquement par de la fievre, des arthralgies,
une éruption cutanée, un syndrome inflammatoire avec hyperleucocytose a polynucléaire
neutrophile et une hyperferritinémie (1).

Toutefois la MSA reste un diagnostic d’élimination car ces manifestations clinico-biologiques,
ne sont pas spécifiques a la MSA et peuvent aussi étre présents dans d’autres pathologies
telles que les pathologies infectieuses, inflammatoires et néoplasiques notamment le
lymphome qui est I'un des principal diagnostic différentiel de la MSA.

La tomographie par émission de positons couplée a une tomodensitométrie (TEP-TDM) fait
partie des examens pouvant étre utilisée dans le bilan étiologique de ces manifestations afin
d’éliminer une cause maligne. Elle est aussi utilisée au cours de I'exploration d’'une fiévre
prolongée inexpliquée ou FUO (Fever of Unknown Origin) pour laquelle la maladie de Still fait
partie des étiologies les plus retrouvés (2,3).

En I'absence de signes radiologiques spécifiques on peut donc se poser la question de l'utilité
de la TEP-TDM en tant qu’outil diagnostique pour la MSA.

Grace a des études antérieures, nous savons que la TEP-TDM d’un patient ayant une MSA
active peut montrer un hypermétabolisme ganglionnaire, médullaire et splénique, anomalies
qui peuvent étre similaires a celles observées au cours des lymphomes (4). Malgré 'existence
de critéeres diagnostiques cliniques et biologiques en faveur d’'une MSA, le doute entre une
MSA et un lymphome améne souvent le praticien a réaliser une biopsie ganglionnaire pour
éliminer 'hémopathie.

L’objectif de ce travail est de comparer les TEP-TDM au diagnostic d’'un groupe de patients
atteints de MSA a un groupe de patients présentant un diagnostic final de lymphome non-
Hodgkinien (LNH), présentant initialement des manifestations clinico-biologiques pouvant
mimer une MSA.

De cette comparaison nous regarderons s’il existe une différence d’hyperfixation métabolique
et topographique des organes hématopoiétiques entre ces deux groupes afin de savoir si la
TEP-TDM peut étre utile pour éliminer une lymphopathie et aider au diagnostic de MSA, ce
qui pourrait éviter a termes de réaliser une biopsie ganglionnaire qui reste un geste invasif.
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|. La Maladie de Still de I’adulte

I.1. Introduction

La maladie de Still de I'adulte (MSA) est une maladie inflammatoire systémique rare d’étiologie
pour le moment indéterminée qui affecte le plus souvent le jeune adulte a partir de 16 ans.
Elle est caractérisée par des pics fébriles, des polyarthralgies ou polyarthrites, une éruption
cutanée évanescente, un syndrome inflammatoire avec hyperleucocytose a polynucléaire
neutrophile et une hyperferritinémie.

La maladie de Still a été décrite la premiére fois par George Still en 1897 d’aprés I'observation
de 22 enfants atteint d’arthrite juvénile idiopathique (AJl). En 1971, Eric Bywaters rapporte 14
cas de patients adultes qui présentaient des manifestations semblables a celles observées sur
les enfants atteint de maladie de Still définissant pour la premiére fois la MSA.

I.2. Epidémiologie

Les données épidémiologiques sur la MSA rapportent une incidence entre 0,16 et 0,4/100000
personne et une prévalence estimée entre 1 et 68 cas pour 1 million de personne (5-7). Méme
si dans certaines séries les femmes semblent plus touchées, la MSA est généralement
retrouvée de maniére équitable entre les hommes et les femmes (7-9). La MSA affecte le plus
souvent les adultes jeunes avec deux pics aux ages de 20-30 et 35-45 avec un 4ge moyen au
diagnostic entre 33 et 46 ans (5—-9) méme si des formes gériatriqgues ont été décrites.

I.3. Pathogénése

1.3.1. Susceptibilité génétique

Bien qu’il n’ait pas été reporté de forme familiale de MSA, certaines études ont démontré une
association entre la maladie et plusieurs génes de susceptibilités.

Plusieurs associations entre la MSA et des antigénes HLA ont été reportées comme avec
HLA-B17, -B18 , -B35, -DR2 et -DR4 (10,11). Les patients avec MSA présentaient aussi plus
frequemment HLA-DRB1*12 et -DRB1*15 (12) ainsi que HLA-Bw35 plutdt associé a des
formes monocycliqgue donc de bon pronostic et -Cw4 (13). On retrouve aussi HLA- DRw6 plus
associé aux patients avec atteinte articulaire (11). Quant aux HLA-DRB1*1501(DR2) et -
DRB1*1201(DR5) ils sont plus fréquemment associés aux formes chronique articulaire de
MSA tandis que HLA-DQB1*0602 (DQ1) est associés aux formes chroniques et aux formes
systémiques de la MSA (14).

Certains polymorphismes génétiques de promoteurs de génes codant pour l'interleukine (IL)-
18, l'interleukine (IL)-6 et le macrophage migration inhibitory factor (MIF) pourraient contribuer
a la susceptibilité de la MSA (15-18).

L’analyse récente de quatre génes de syndrome auto-inflammatoire chez des patients MSA a
trouvé une association entre trois rare variant du gene MFEV et des formes sévéeres de MSA
ainsi qu’une association avec TNFRSF1A (19).
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1.3.2. Facteurs déclenchants

Puisque la présentation clinigue de la MSA peut faire évoquer une maladie infectieuse,
I'hypothése d’'un trigger infectieux a été évoqué (20). Il a été reporté aussi une saisonnalité qui
renforce cette hypothese.

Ainsi, de multiples virus comme la rubéole, rougeole, echovirus 7, coxsackievirus B4,
cytomégalovirus et I'Epstein-Barr virus pourraient étre impliqués dans la genése de la maladie
(21,22).

Certaines bactéries pourraient étre aussi impliquée comme Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae, Yersinia enterocolitica, Brucella abortus et Borrelia burgdorferi (23).

1.3.3. Une maladie auto-inflammatoire

Comme la MSA, les maladies auto-inflammatoires se présentent cliniquement par une fiévre
récurrente, des éruptions cutanées, des arthrites, des sérites. L’activation des cellules de
limmunité innée joue un réle prépondérant dans la physiopathologie de la MSA. On observe
aussi une sécrétion intense d’interleukines pro-inflammatoires comme I'lL-1 et I'lL-18 (24).

Il existe dans la MSA une activation importante des macrophages, on retrouve une
concentration élevée de médiateur de l'action des macrophages comme le Macrophage-
colony stimulating factor (M-CSF) ou MIF dans le sérum de patient MSA et corrélées a son
activité (25,26).

Le polynucléaire neutrophile (PNN) est lui aussi activé au cours de la MSA comme en
témoignent I'hyperleucocytose neutrophilique, il a été observé au cours de la MSA une
augmentation du CXCL-8, une chimiokine qui recrute et active les neutrophiles ainsi qu'une
forte présence de CD-64 un marqueur de I'activation des neutrophiles (27,28).

Les cellules dendritiques semblent aussi jouer un réle puisqu’'une hyperexpression de la voie
Toll-likereceptor 7 (TLR-7)/MyD88 qui permet d’entretenir le recrutement des PNN a été
démontrée au sein des cellules dendritiques de patients porteurs d’'une MSA en comparaison
a des sujets sains. Par ailleurs I'expression de TLR-7 était corrélée a 'activité de la maladie
(29).

La voie de 'lL-1p et des inflammasomes est actuellement au centre de la physiopathologie de
la MSA a linstar des maladies auto-inflammatoires monogéniques. L’IL-13 et I'lL-18 sont
activées par la caspase-1, la protéase effectrice principale de linflammasome (24). Les
concentrations sériques d’IL-1  sont significativement plus élevées chez les patients porteurs
d’'une MSA ou d’'une AJl que chez les témoins (28,30). Le ro6le majeur de I'lL-13 dans la
pathogénie de la MSA a récemment été confirmé par I'efficacité des traitements qui bloque la
voie de I'lL-1 (31-34).

Le role de I'immunité acquise est moins prépondérant. Cependant des travaux récents ont
montré que les concentrations circulantes de cellules Th17 étaient plus élevées chez les sujets
atteints de MSA en comparaison aux sujets sains et étaient corrélées a I'activité de la maladie.
Ces cellules Th17 produisent I'lL-17, cytokine pro-inflammatoire favorisant la sécrétion de
CXCL-8 a l'origine du recrutement et de I'activation des PNN et de la granulopoiése (35).
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I.3.4. Deux phénotypes ?
On pourrait distinguer deux formes phénotypiques liés a des profils cytokiniques différents.

Une forme systémique qui regroupe les formes monocycliques et polycycliques. Elle est
caractérisée par une fievre élevée et une symptomatologie riche avec des complications
systémiques plus fréquentes en lien avec une activation macrophagique majeure sous
dépendance d'un déséquilibre cytokinique en faveur de concentrations d’IL-1B, d’IL-18 et
d’IFN-y trés élevées.

Une forme articulaire chronique, qui semble plus fréquente chez les femmes. Celle-ci est
initialement associée a la présence darthrites pouvant étre destructrices. L’activation
macrophagique semble moindre mais les PNN jouent un réle important en réaction a un
déséquilibre cytokinique en faveur de concentrations d’IL-6, de TNF-a et d’IL-17 élevées (27).

1.3.5. Synthése de la physiopathologie de la MSA

La pathogénie de la MSA se situe entre maladie auto-inflammatoire et activation lympho-
hystiocytaire qui résulte d’'une prédisposition multifactorielle. Des facteurs infectieux ou
environnementaux déclencheraient une réponse inflammatoire incontrdlée au sein des cellules
de I'immunité innée, aboutissant a la synthese et a la sécrétion de cytokines pro-inflammatoire
qui recrute les cellules de l'immunité adaptative. Le rdle central de I'immunité innée, la
présentation clinique et I'efficacité du blocage de la voie de I'lL-1 justifient de classer la MSA
parmi les syndromes auto-inflammatoires polygéniques (27). (Figure 1)
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Figure 1 Données physiopathologiques actuelles sur la maladie de Still (27). ATP : adénosine triphosphate ;
CD8+ : cellules T cytotoxiques ; CRP : C-reactive protein ; DAMPs : danger-associated molecular patterns ; HLA : human leukocytes antigens ;
IFN-y : interféron-y ; IL : interleukine ; MIF : macrophage migration inhibitory factor ; NK : cellules natural killer ;NLRP : Nod-like receptor protein ;

PAMPs : pathogen-associated molecular patterns ; PNN : polynucléaires neutrophiles ; RE : réticulum endoplasmique ; ROS : formes réactivesde
'oxygéne ; SALH : syndrome d’activation lymphohistiocytaire ; Th : cellules T auxiliaires (helper) ; TLR : Toll-like receptor ; TNF-a : tumor necrosis
factor-a. ; VS : vitesse desédimentation.
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I.4. Présentation clinique

La MSA se manifeste typiquement par une triade caractéristique composée d’un pic fébrile,

d’arthrites et d’une éruption cutanée évanescente maculo-papulaire rose saumonée.

1.4.1. Evolution de la maladie

On distingue historiguement trois grandes formes évolutives de la MSA, individualisées en

fonction de I'évolution des symptémes dans le temps (36,37) (Figure 2):

e Monocyclique dans 19 a 44% des cas, elle évolue en un seul épisode qui peut durer
sans traitement plusieurs semaines a plusieurs mois mais en général ne dépasse pas

une année. Elle a surtout une expression clinique systémique et ne récidive pas.

e Polycyclique dans 10 a 41%, elle est caractérisée par au moins deux épisodes
systémiques séparés par des intervalles de rémission d’au moins deux mois mais
pouvant durer jusqu’a plusieurs années. Les récidives de poussées ont tendance a

étre moins graves et plus courtes que le premier épisode.

e Chronique dans 35 a 67%, ou les signes systémiques sont présents a la phase initiale

de la maladie puis le rhumatisme articulaire évolue indépendamment.

Cependant de nombreux auteurs ont désormais adopté une nouvelle classification devant les
nouveaux éléments relatifs a la pathogénie et au traitement de la MSA. lls distinguent deux
phénotypes évolutifs de la MSA, selon I'évolution clinique dominante : une forme systémique
avec des manifestations systémiques au premier plan (fievre élevée et éruption cutanée) et
plus a risque de complications graves (défaillance multiviscérale et syndrome d’activation
macrophagique (SAM)) et une forme affectant les patients qui ont plutdt une atteinte articulaire

prédominante (38).
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Figure 2 Représentation des formes évolutives de la MSA (38)
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1.4.2. La fiévre

Selon les études 85 a 100% des patients présentent des pics fébriles élevées qui dépasse
généralement les 39°C (20). lls arrivent principalement une a deux fois par jour avec les
températures les plus élevées observées en fin d’aprés-midi ou début de soirée. La fievre est
généralement brutale ressemblant & un syndrome infectieux et la température peut se
normaliser méme sans antipyrétique. Dans la MSA la fiévre est souvent un signe précurseur
de l'arrivée des autres manifestions (20). De nos jours en Europe la MSA fait partie de 3 a
20% des FUO (39,40).

1.4.3. Atteinte musculosquelettique

L’arthralgie est un des symptémes les plus commun (72 a 100% selon les séries). Les
arthralgies et arthrites touchent principalement les poignets, les genoux, et les chevilles. Elles
sont au départ transitoire mais peuvent devenir chroniques et destructrices. La ponction de
liquide articulaire montre un liquide inflammatoire avec prédominance de PNN (10,20,37,41).

Les myalgies sont aussi fréquentes (45%), elles sont le plus souvent diffuses et associées aux
pics fébriles.

1.4.4. Manifestation cutanée

Dans 58 a 94% des cas les patients présentent une manifestation cutanée. L’éruption est
classiguement évanescente, rose saumonée et survient généralement pendant les pics
fébriles (figure 3) mais elle peut étre érythémateuse, maculo-papulaire, prurigineuse et
persistante. Elle est principalement localisée sur le torse et a la racine des membres. Cette
éruption peut persister plusieurs semaines chez des patients qui ont une forme grave de MSA
(42-44).

Figure 3 : Eruption évanescente typique (45)
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1.4.5. Odynophagie

L’odynophagie est un symptéme prodromique de la MSA dans 53 & 92% des cas, elle annonce
généralement une poussée. Il est suggéré quelle serait liée soit a une infection virale
déclenchant la maladie, soit & une pharyngite aseptique non exsudative ou a une inflammation
de l'articulation cricoaryténoidienne (20,46,47).

1.4.6. Adénopathies et splénomégalie

Elles sont fréquemment observées dans la MSA, dans 33 a 74% des cas pour les
adénopathies et dans 29 a 64% des cas pour la splénomégalie (20). Elles intéressent souvent
plusieurs territoires, surtout les chaines cervicales mais aussi parfois les chaines axillaires et
inguinales (10,36,37). Dans ce contexte un lymphome doit étre toujours considéré comme un
diagnostic différentiel et, en cas d’atypie (adénopathies franchement hypertrophique ou
indurée), une biopsie ganglionnaire doit étre envisagee.

L’hyperplasie réactionnelle non spécifique le plus souvent paracorticale est I'aspect
histologique le plus souvent retrouvé avec une prolifération cellulaire mixte constituée surtout
de lymphocytes T et B et d'immunoblastes (48).

I.4.7. Autres atteintes
Les patients de MSA peuvent présenter plusieurs autres d’atteintes viscérales :

- Sur le plan cardio-pulmonaire : une péricardite ou une pleurésie exsudative et parfois
une pneumopathie interstitielle (10,37,49-51).

- Sur le plan digestif : des douleurs abdominales non spécifiques peuvent survenir de
maniére variable. Elles pourraient étre due a une lymphadénite ou a une péritonite
aseptique (20,37).

- Onretrouve aussi des manifestations ophtalmiques a type d’uvéite, de conjonctivite ou
d’épisclérite ainsi que des atteintes neurologiques comme des accidents ischémiques
cérébral, des méningites aseptiques et des encéphalites (10,20,36).

- Les atteintes rénales sont rares, il a été décrit quelques cas de néphropathie tubulo-
interstitielle et de glomérulonéphrite (20,52,53).

I.5. Diagnostic

I.5.1. Diagnostic clinique

Il repose sur I'association des signes cliniques développés précédemment. Il n'y a pas de
signe pathognomonique mais ils peuvent étre utiles dans le cadre des critéres de classification.
I.5.2. Diagnostic biologique

Il n’y a pas de marqueur biologique spécifique de la MSA.

La présence d’'un syndrome inflammatoire est quasi constante, marqué par une €élévation de
C-reactive protein (CRP) dans 90 a 100% des cas (20).
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Une hyperleucocytose a neutrophile avec les PNN supérieur a 80% est présente dans 80%
des cas, et en I'absence d’argument pour une origine infectieuse, elle doit faire évoquer le
diagnostic dans un contexte de fievre. Comme dans les autres maladies inflammatoires, une
anémie et une thrombocytose sont communes (49,54).

L’hyperferritinémie que I'on peut retrouver dans la MSA dépasse les valeurs attendues dans
un contexte inflammatoire. Elle peut avoir un intérét diagnostic si elle dépasse 5 fois la hormale
ou quand elle est supérieure & 1000 ng/mL car assez sensible pour orienter vers une MSA
méme si peu spécifique (41-46%) (27,55,56).

Le dosage de la ferritine glycosylée, témoin du relargage important de la ferritine par le foie,
peut étre utile au diagnostic. En effet une combinaison d’une ferritine supérieure a 1000 ng/mL
et d’une fraction glycosylée inférieure a 20% a une spécificité diagnostique de 93% pour la
MSA (56-58).

I.5.3. Diagnostic différentiel

La MSA reste un diagnostic d’élimination et la démarche diagnostique doit exclure certaines
pathologies infectieuses, néoplasiques ou auto-inflammatoires pouvant mimer un tableau
cliniqgue proche de celui de la MSA. (Tableau 1)

Les lymphomes font parties des diagnostics différentiels les plus trompeurs. Il conviendra de
les éliminer par une biopsie ganglionnaire, en particulier en cas d’adénopathies volumineuses,
indurées ou asymétriques. La tomodensitométrie (TDM) thoraco-abdomino-pelvienne (TAP)
ou la TEP peuvent étre utiles au diagnostic et orienter vers une biopsie tissulaire pertinente
(36,37,49).

Dans le cas des cancers solides, les manifestations inflammatoires systémiques s’intégrent
dans un véritable syndrome paranéoplasique.

De nombreuses maladies bactériennes, parasitaires ou virales ont été associées a des
manifestations inflammatoires systémiques qui peuvent mimer un tableau clinique similaire a
la MSA. De ce fait, il faut exclure une endocardite infectieuse ou un foyer infectieux profond. Il
est donc recommandé de réaliser des examens bactériologiques comme des hémocultures
de maniére systématique. Il faut aussi éliminer certaines bactéries a croissance lente
(Mycoplasma, Yersinia, Borrelia) ainsi que certains virus (EBV, CMV, parvovirus B19, VIH)
(36,37,49).

Un bilan immunologique est systématique afin d’éliminer une connectivite ou une vascularite.
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Infections
- Bactériennes
Septicémie a bactéries pyogeénes, endocardite infectieuse
Infections occultes biliaires, coliques ou urinaires, tuberculose
Brucellose, yersiniose
- Virales
VIH, hépatites virales, Parvovirus B19, Herpés virus, rougeole, rubéole
- Parasitaires
Toxoplasmose, parasitoses abcédées

Tumeurs malignes
- Hématologiques
Lymphomes Hodgkinien ou non Hodgkinien
Lymphadénopathie angio-immunoblastique
Maladie de Castelman
Syndromes myéloprolifératifs
- Cancers « solides »
Rein, cblon, etc.
Syndromes paranéoplasiques

Maladies systémiques
- Maladies auto-immunes
Lupus érythémateux systémigue, polymyosite, dermatomyosite
Polyarthrite rhumatoide
Périartérite noueuse ou autres vascularites
- Syndromes auto-inflammatoires

Syndromes auto-inflammatoires héréditaires : fievre méditerranéenne familiale ; déficit en mévalonate
kinase ; TRAP (TNF receptor-associated periodic syndrome) ; CAPS (cryopyrin-associated periodic
syndromes)

Syndrome de VEXAS
Dermatose neutrophilique, Syndrome de Sweet
- Autres
Arthrite post-streptococcique, arthrite réactionnelle
Sarcoidose
Syndrome de Schnitzler
Maladie de Kikuchi-Fujimoto
DRESS syndrome

Tableau 1 : Principaux diagnostics différentiels de la maladie de Still de I'adulte (49)
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1.5.4. Criteres de classification

En I'absence de signe pathognomonique, la définition de critéres de classification peut aider
au diagnostic. Différents criteres pour la MSA ont été proposé en se basant sur la combinaison
de signes cliniques et de résultats biologiques. Les criteres de Yamaguchi sont les plus
sensibles (93,5 %) tout en gardant une trés bonne spécificité (92,1%) (59). Les criteres de
Fautrel qui prennent en compte I'évaluation de la ferritine glycosylée avec une sensibilité de
80,6% et une spécificité de 98,5% peuvent étre aussi utilisés (57,58). Une récente étude a
validé deux ensembles de criteres de Yamaguchi modifiés avec un critere majeur
supplémentaire (Ferritine supérieure a la normale ou Ferritine glycosylée inférieure ou égale
a 20%), qui permettraient une sensibilité et une spécificité supérieures (49,58).

Criteres de Yamaguchi Criteres de Fautrel

Critéres majeurs Critéres majeurs
- Fiévre = 39 °C depuis une semaine ou plus - Pics fébriles = 39 °C
- Arthralgies depuis deux semaines ou plus - Arthralgies ou arthrites

- Rash cutané typique : maculo-papuleux, - Erythéme transitoire
non prurigineux, rose saumon, concomitant Pharyngite
des pics fébriles y

) L. e s
- Hyperleucocytose = 10 000/mm3 avec Polynucleaires neutrophiles = 80%

polynucléaires neutrophiles = 80% - Ferritine glycosylée < 20%
Criteres mineurs Criteres mineurs

- Odynophagie ou pharyngite - Rash maculo-papuleux

- Adénopathie récente - Hyperleucocytose = 10 000/mm3

- Hépatomégalie ou splénomégalie

- Anomalies du bilan hépatique (cytolyse
hépatique)

- Facteurs rhumatoides et anticorps anti-

nucléaires négatifs

Criteres d’exclusion Criteres d’exclusion
- Infections - Aucun

- Néoplasies (notamment lymphomes)

- Maladies inflammatoires notamment

vascularites

Diagnostic positif : au moins 5 criteres Diagnostic positif : 4 criteres majeurs ou 3
dont 2 critéres majeurs et pas de critéres = criteres majeurs et 2 critéres mineurs.
d’exclusion.

Tableau 2 : Critéres de classification de la maladie de Still de I'adulte
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II. Lymphomes non Hodgkinien et MSA

[I.1. Similarité clinique

Comme nous l'avons vu précédemment les lymphomes non Hodgkinien (LNH) comme le
lymphome B diffus & grandes cellules (LBDGC) et le lymphome folliculaire (LF) font parties
des diagnostics différentiels de la MSA.

Cliniguement les lymphomes de haut grade comme le LBDGC se manifestent par une
croissance rapide de masses ou adénopathies multiples et une altération franche de I'état
général de maniere aigue ou subaigué contrairement au lymphome de bas grade plus indolent,
avec une croissance lente des adénopathies qui peut se faire sur plusieurs mois. Les
symptdmes B qui comportent fievre, sueurs nocturnes et perte de poids sont présents dans
33% des cas dans le LBDGC et 28% des cas dans le LF (60).

Le LNH peut étre associé a des syndromes paranéoplasiques responsables de polyarthralgies
et d’'arthrites ainsi que d’atteintes cutanées comme le syndrome de Sweet. Sur le plan cutané
il est aussi possible de retrouver un purpura d’origine immunologique. Le LNH peut atteindre
n'importe quel organe et de ce fait avoir une myriade de symptdomes et de présentations
cliniques différentes pouvant mimer une MSA (61).

I1.2. Place de la TEP dans ses pathologies

La TEP est une technique d’'imagerie fonctionnelle permettant d’évaluer I'activité métabolique
d’'une région ou d'un organe donné grace a la captation cellulaire d’'un produit radioactif
émetteur de positon le 18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG). En la couplant au TDM, elle
permet une analyse a la fois morphologique et fonctionnelle.

La concentration radioactive est exprimée au moyen de la standardized uptake value (SUV),
qui traduit une normalisation selon l'activité injectée et la morphologie du patient.
I1.2.1. Place dans le lymphome

La TDM reste I'examen standard d’évaluation des atteintes supra et infra-diaphragmatiques
dans le lymphome mais la TEP-TDM est de plus en plus utilisé dans la prise en charge des
lymphomes.

Différents sous-groupes de LNH montrent une avidité différente au FDG, les LBDGC et les LH
font partis des lymphomes les plus avides en FDG ce qui permet d’avoir une sensibilité de
80% et specificité de 90% de détecter la maladie grace a la TEP-TDM (62—65).

La TEP-TDM est surtout utilisée pour évaluer la réponse thérapeutique (61).

[1.2.2. Place dans la MSA
La question de I'utilité de la TEP-TDM dans la MSA se pose pour plusieurs raisons.

La TEP-TDM est habituellement utilisée dans la prise en charge initiale de maladie
oncologique et hématologique comme les LNH mais elle commence aussi a avoir un intérét
dans certaines maladies inflammatoires (66,67).

Dans ce contexte, la TEP-TDM peut mettre en évidence des hyperfixations métaboliques
pathologiques dans les pathologies infectieuses ou inflammatoires. Elle a su ainsi trouver une
indication dans les FUO dont la MSA et les LNH font parties des étiologies retrouvées.
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Dans ce contexte des données de TEP-TDM au cours de la MSA sont disponibles et peuvent
étre comparées aux autres pathologies telles que les hémopathies.

Pour le diagnostic, la démarche pour exclure les diagnostics différentiels de la MSA n’est pas
trées bien codifiée. Le TDM-TAP reste 'examen de premiére intention pour éliminer une
néoplasie ou un foyer infectieux profond. Cependant la place de la TEP reste floue, le PNDS
(Protocoles nationaux de diagnostic et de soins) sur la MSA (68) propose d’en réaliser une au
bilan diagnostique en seconde intention en cas de doute avec une néoplasie profonde ou une
vascularite.

La description des caractéristiques de la TEP-TDM des MSA dans la littérature est rare.

Dans une étude de 2013, par Yamashita et al., qui incluait 7 patients, I'accumulation de 18F-
FDG était positive principalement dans la moelle osseuse (100%), la rate (90,9%), les
ganglions lymphatiques (80%) et les articulations (75 %) (4).

Une étude plus récente de 2015, par Dong et al., avec plus de patients (26) montre une
accumulation diffuse et homogéne de 18F-FDG dans la moelle osseuse (100 %), la rate (96,15
%) et dans les ganglions lymphatiques localisés principalement au niveau du cou (bilatéral
chez 14 patients ; unilatéral chez 7 patients), axillaire (bilatéral, 16 ; unilatéral, 5), médiastin
(17), hile (12), rétropéritoine (9), bassin (6) et en inguinal (unilatéral, 4 ; bilatéral, 7). La
SUVmax des ganglions lymphatiques concernés était de 1,3 a 9,53 (moyenne + écart-type,
4,12 + 2,24) (69).

Une derniére étude de 2017, par Jiang et al., avec ici 32 patients. Dans cette étude 27 (84,4%)
et 26 cas (81,3%) ont été identifiés avec une absorption de 18F-FDG diffuse de la rate et la
moelle osseuse respectivement. La SUVmax moyenne était de 4,2 + 1,1 et 4,6 + 0,6,
respectivement. Un total de 20 cas (62,5%) a montré une adénopathie avec fixation du 18F-
FDG, avec une plage de SUVmax de 2,2 a 13,9 (70).

Plus récemment notre équipe a publié en 2021 une étude de 35 patients sur l'intérét de la
TEP-TDM dans cette maladie. Brisset et al a montré un hypermétabolisme de la moelle
osseuse (74,3 %), des ganglions lymphatiques (74,3 %), et de la rate (48,6 %). Malgré les
arthralgies et les arthrites chez la plupart des patients, les articulations étaient rarement un
site d’hyperfixation de 18F-FDG. La distribution spatiale de 18F-FDG n’était pas spécifique et
son intensité pourrait étre similaire a une maladie maligne. L'hypermétabolisme médullaire,
splénique et ganglionnaire semble étre corrélé a l'activité de la maladie (71).

11.2.3. Pourquoi comparer les TEP-TDM de MSA et lymphome

Comme nous I'avons vu précédemment le LNH fait partie des diagnostics différentiels de MSA
car ils peuvent avoir une présentation clinique similaire. Il est impératif d’éliminer un LNH
compte tenu de sa malignité et le diagnostic de lymphome étant anatomo-pathologique, il est
souvent nécessaire de réaliser une biopsie.

L’utilisation habituelle de la TEP-TDM dans ses pathologies permet d’avoir assez données afin
de les comparer a celles trouvées dans la MSA.

Une étude de 2020 de Zhou et al. a déja essayé de comparer les TEP-TDM de MSA avec un
autre diagnostic différentiel, les connectivites. Les images TEP-TDM de 54 patients atteints de
MSA et de 66 patients atteints d'une connectivite provenant de patients FUO ont été comparés
a 40 témoins sains. Il a été retrouvé une différence sur l'incidence et I'intensité de fixation de
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la rate, de la moelle osseuse et des ganglions qui était plus élevé dans la MSA. Les ganglions
étaient principalement distribués dans le cou et l'aisselle de maniére symétrique (72).

Yamashita et al. a comparé leurs données de TEP-TDM de patients MSA avec des TEP-TDM
de maladies rhumatismales inflammatoires. Les niveaux d'accumulation de 18F-FDG dans la
moelle osseuse et la rate étaient plus élevés dans les MSA que dans la polyarthrite rhumatoide
et les spondylarthropathies. Il conclut aussi que les résultats de la TEP de 14 patients ne
suffisent pas & eux seuls pour établir une différence diagnostique entre MSA et lymphome. En
effet se pose la question de la valeur seuil de malignité pour la SUV. |l est décrit dans sa revue
de la littérature que la SUV moyenne était de 1.4 & 3.0 dans les tissus bénins, 5.4 a 7.1 dans
les tissus malins et de 2.7 dans les maladies inflammatoires. La SUV max dans les ganglions
lymphatiques, la rate et la moelle osseuse des patients MSA étaient de 8.18+2.96, 4.12+1.01
et 3.74+0.97, respectivement, ce qui les situe entre cas bénins et malins ou dans les cas
malins.

Cependant cette étude s’est surtout focalisée sur les intensités de la SUV et extrapole ses
résultats en les comparant a des SUV habituellement présents dans les lymphomes. Aucune
donnée n’existe actuellement sur d’autres caractéristiques de la TEP pour comparer ses deux
pathologies (localisation, asymétrie des adénopathies...) (4).
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Utility of 18F-FDG PETI/CT to differentiate Adult onset Still’s disease
and non-Hodgkin lymphoma

Introduction

Adult onset Still's disease (AOSD) is an inflammatory disease typically manifested by fever,
arthralgia, rash, inflammatory syndrome with polymorphonuclear neutrophilic leukocytosis,
and hyperferritinaemia with low glycosylated ferritin (< 20%), and abnormal liver function test
results (1,20,56). However, AOSD remains a diagnosis of elimination because some
manifestations, in particular fever, are not specific and can also be found in infectious,
inflammatory and malignant pathologies, in particular non-Hodgkin lymphoma (NHL) which is
the one of the main differential diagnoses of AOSD. NHL can affect any organ and therefore
have a myriad of different symptoms and presentations that can mimic AOSD.

The main interest of 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography coupled with
computed tomography (18F-FDG PET/CT) is to highlight malignant, infectious or inflammatory
abnormalities while being non-invasive (2,3). So logically 18F-FDG PET/CT is increasingly
used or even adopted in the initial management of oncological and hematological diseases
such as NHL, and in patients with Fever of Unknown Origin (FUO) in which AOSD and
lymphomas are among the final aetiologies.

18F-FDG PET/CT is beginning to have an interest in some inflammatory diseases and in this
context, data of 18F-FDG PET/CT in those pathologies are increasing and can be compared
to those in hematological pathologies (66,67). Thanks to previous studies, 18F-FDG PET/CT
in a patient with active AOS showed lymph nodes, bone marrow and splenic hypermetabolism
(4,69-71,73), which may be similar to those observed in NHL. However the description of
AOSD 18F-FDG PET/CT'’s features in the literature is sparse and so far no study has directly
compared AOSD and NHL.

Despite diagnostic criteria in favor of AOSD, doubt between AOSD and NHL often prompted
the practitioner to perform a lymph node biopsy in order to exclude a lymphoma.

The objective of this study is to compare metabolic and topographic data of 18F-FDG PET/CT
at the diagnosis in a group of patients with final diagnosis of AOSD to those of a group of
patients with NHL in order to determine the usefullness of 18F-FDG PET/CT to differentiate
patients with AODS and those with NHL. If so, these results could help clinical practioner to
decide to perform or not a lymph node biopsy which remains an invasive procedure.

Patients and Methods

Patients

This multicenter retrospective study included patients from 3 centers : University Hospital
Center of Limoges and 2 centers of Hospices Civils de Lyon.

Patients diagnosed with an AOSD between 2005 and 2020 were indentified through a review
of the Medical Information Departement database. Patients were included if they fullfilled the
Yamaguchi or Fautrel criteria, and had undergone a 18F-FDG PET/CT at the initial diagnostic
assessment or during a disease flare. The exclusion criteria were insufficient medical record
data, and an onset of the disease before 16 years old. Patients diagnosed with an NHL
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(including diffuse large b cell lymphoma (DLBCL) or follicular lymphoma (FL)) between 2004
and 2020 were indentified through a review of the Medical Information Departement database.
Final diagnosis of an DLBCL and FL was based on histopathological examinations. Patients
were included if they had fever initially (fever exceeding 38.3°C) and symptoms that could be
clinically close of an AOSD and had undergone a 18F-FDG PET/CT at the initial diagnostic
assessment. The exclusion criteria were an insufficient medical record data.

Data

All data were collected using standardized form. The collected data included : clinical features,
laboratory findings at the time of the diagnosis or during a disease flare and imaging features
with detailed description of the 18F-FDG PET/CT.

Laboratory tests, including routine blood test, C-reactive proteine (CRP), serum ferritin,
rheumatoid factor, antinuclear antibodies, were performed for all patients with AOSD but not
for all the patients with DLBLC and FL especially rheumatoid factor and antinuclear antibodies.
Histopathological results of some patients with AOSD who underwent bone marrow or lymph
node biopsy were reported.

18F-FDG PET/CT imaging

Different 18F-FDG PET/CT instruments were used in the 3 centers, however all centers
followed the same imaging process. All patients were fasted at least 4 h before 18F-FDG
PET/CT imaging, and the blood glucose of the patients was controlled below 180 mg/dL.

18F-FDG was injected intravenously and one hour later, the patients lied in a supine position
in the examination bed with both upper limbs placed at the sides of the body. For each patient
CT and PET imaging ranging was acquired from the base of the skull to the middle of the thigh.
PET data were reconstructed by iterative methods and fused in PET/CT slices for evaluation.

Image analysis

A nuclear medicine physicians read images by visual judgment, to to detect abnormal 18F-
FDG uptake and/or structural changes in the imaging field.

18F-FDG uptake at characteristics sites (cervical, axillary, mediastinal, abdominopelvic and
inguinal lymph nodes, bone marrow, spleen, liver) and all other pathologic sites were reported.
For 18F-FDG PET/CT’s analysis, we selected 5 data based on characteristic of AOSD’s 18-
FDG TEP/CT from previous studies (4,69-73) including :

- A dichotomic variable which indicates if the 18F-FDG uptake was considered normal
or abnormal by nuclear medicine physicians.

- The maximum standardized intesity of uptake value (SUVmax), calculated as
maximum activity concentration in the site based on injected dose and body weight. In
case of multiple lymphadenopathy in one site, the highest SUVmax was selected.

- Adichotomic variable which indicates if the 18F-FDG uptake was considered unilateral
or bilateral by nuclear medicine physicians in one lymph nodes area (cervical, axillary,
mediastinal, abdominopelvic or inguinal).

- A dichotomic variable which indicates if the 18F-FDG uptake was considered
symmetric or asymmetric by nuclear medicine physicians in one lymph nodes area.
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- The size (the minor axis in centimeters) of the biggest lymph nodes with abnormal 18F-
FDG uptake in one lymph nodes area.

Statistical analysis

All analyses were conducted using R software (version 3.2.2; R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria).

For descriptive analysis, quantitative variables are presented as the means + standard
deviation (SD), and qualitative variables are shown as percentages.

Comparisons between groups for qualitative variables were conducted using Pearson’s x2 test
if the application conditions were met, otherwise the Fisher’'s exact test was performed.
Intergroup comparisons of quantitative variables were conducted using Student’s t-test for
variables following a normal distribution, and the Wilcoxon or Kruskal-Wallis test for variables
without a normal distribution.

Results
Clinical and laboratory

We included 28 patients with AOSD and 22 patients with NHL including 17 patients with DLBLC
and 5 patients with FL. Twenty-seven patients in AOSD group were admitted with FUO and
one patient with previously known as AOSD for fever and systemic signs.

Patients clinical and laboratory characteristics were listed in Table 1. The mean onset age of
patients with AOSD was younger (61.55 vs 43.9 years old p= 0.0010)

In AOSD patients, the incidence of rash, arthralgia/arthritis, myalgia, sore throat, shiver were
significantly higher than in NHL as well as the mean maximum temperature. However they
were significantly more pulmonary signs and abdominal pain in NHL patients.

White blood cells and polymorphonuclear neutrophilic count were significantly higher in AOSD
patients. Furthermore there were significantly more AOSD patients with white blood cells count
above or equal at 10 G/L than in NHL patients.

C-reactive proteine (CRP) and Serum ferritin was higher but no significantly in AOSD patients.
None of the NHL patients fullfilled the Yamaguchi or Fautrel criteria.
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Table 1 : Patients characteristics and laboratory data

Non-Hodgkin Lymphoma STILL
p-value
N=22 N=28
Number (%) or Mean *+ SD
Sexe 1.0000
Male 9 (40.9) 11 (39.3)
Female 13 (59.1) 17 (60.7)
Age 61.55+14.16 43.9+17.3 0.0010
Delay to diagnostic (mo) 3.7+35 41+88 0.1540
BMI 259+5.6 25.6+49 0.7625
Clinical features
Fever 22 (100.0) 28 (100.0) -
Maximum temperature 39.0+0.6 39.6+0.8 0.0088
Night sweats 17/19 (89.5) 2(9.5) <0.0001
Shiver 1 (4.8) 10 (35.7) 0.0144
Arthralgia 4 (18.2) 27 (96.4) <0.0001
Arthritis 0 (0.0) 16 (57.1) <0.0001
Myalgia 0 (0.0) 16 (57.1) <0.0001
Pulmonary signs 13 (59.1) 6 (21.4) 0.0151
Cough 6 (27.3) 2(7.1) 0.1163
Dyspnea 8 (38.1) 3 (10.7) 0.0372
Pleural effusion 8 (36.4) 5(17.9) 0.2476
Parenchymal involvement 4 (18.2) 2(7.1) 0.3849
Sore throat/pharyngitis 1(4.8) 23/27 (85.2) <0.0001
Skin rash 2(9.5) 25 (89.3) <0.0001
Salmon-colored rash 0(0.0) 1/19 (5.3) 0.4750
Skin rash while fever 2(9.5) 16/19 (84.2) <0.0001
Urticaria 0 (0.0) 7119 (36.8) 0.0027
Pruritus 1(4.8) 4(21.1) 0.1723
Abdominal pain 6/21 (28.6) 1/27 (3.7) 0.0335
Clinical splenomegaly 6 (28.6) 6/27 (22.2) 0.8666
Clinical hepatomegaly 1(4.8) 6 (21.4) 0.2145
Clinical lymphadenopathy 10 (47.6) 9(32.1) 0.4214
Positive Yamaguchi criteria 0(0.0) 26/28 (92.9) <0.0001
Positive Fautrel criteria 0(0.0) 27/27 (100.0) <0.0001
Laboratory features
White blood cells (G/L) 8.49 + 3.69 13.72 £ 7.59 0.0028
Polymorphonuclear neutrophilic 6.68 + 3.33 12.20 + 7.87 0.0040
Percentage of po'ymorr?:&?gg:]eiﬁ‘é 75.86 + 12.78 80.37 + 11.57 0.2352
White blood cells 2 10 G/L 7 (31.8) 21 (75.0) 0.0057
Percentage of p;;{/gg;%%”‘_;gg% 10/21 (47.6) 14/23 (60.9) 0.5629
i >
polymorgzggigf:rdnce%{fo;)lﬁf ;L8a('),12 5(22.7) 12/25 (48.0) 0.1349
Ferritin (ng/mL), mean [range] 655.00 [496.00, 1580.00] 1850.00 [436.00, 7942.50] 0.2661
C-reactive protein (mg/L), mean [range] 100.50 [44.50, 135.00] 95.50 [52.00, 161.00] 0.5445
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18F-FDG PET/CT

On PET/CT examinations, abnormalities findings were detected in 26/28 (92,9%) of patients
with AOSD and in 22/22 (100%) of patients with NHL, showing diffuse or focal high uptake of
18F-FDG in various organs and tissues. (Table 2)

In patients with AOSD, 18F-FDG PET/CT showed 18F-FDG uptake in lymph nodes in 23/28
patients (82%). Also there were no significantly higher incidence of 18F-FDG uptake in each
lymph nodes area of both groups although 18F-FDG PET/CT showed a non significant higher
incidence of diffusely increased 18F-FDG uptake in bone marrow in AOSD patients.

There was significantly more total bilaterality 18F-FDG uptake of lymph nodes (91.7% vs. 50%,
p= 0.0232). These patients showed more bilateral and symetrical lymph nodes 18F-FDG
uptake in the mediastinal area (bilateral : 100% vs 47.1%, p=0.0162 and asymmetry : 9.1% vs
58.8%, p= 0.0013). AOSD other sites 18F-FDG uptake was mostly in joints with SUVmax
range between 3.1 and 9.8, muscle SUVmax 3 and lung SUVmax 4,5. The mean SUVmax for
other site was significantly higher in NHL patients (18.54 + 8.46 vs 4.95 + 1.14; p=0.0097).

In NHL patients, 18F-FDG PET/CT showed 18F-FDG uptake in lymph nodes in 21/22 patients
(95%). The mean intensity of FDG uptake (SUVmax) of all ymph nodes area was significantly
higher (15.7 vs 5.34, p=0.0001) (Figure 1) and there was an significant increased intensity of
18F-FDG uptake (SUVmax) of lymph nodes in the cervical (17.18 vs 5.30, p=0.0004),
mediastinal (15.68 vs 5.89, p=0.0127), abdominopelvic (21.69 vs 6.99, p=0.0008) and inguinal
area (11.38 vs 3.78, p=0.0011).

There were significantly more patients with total asymmetrical lymph nodes 18F-FDG uptake
(55 % vs 0 %, p=0.0016) and more asymetrical lymph nodes area 18F-FDG uptake (1.89/5 vs
0.5/5, p=0.0016).

Furthermore, the mean size of lymph nodes was significantly bigger (2.53cm vs 0.76cm, p
<0.0001) (Figure 2) and the lymph nodes were significantly bigger in all lymph nodes area
(Cervical : 1.30cm vs 0.70cm, p=0.0112 ; Axillary : 1.77cm vs 0.79cm, p=0.0280 ; Mediastinal
2.21cmvs 0.79cm, p=0.0125 ; Abdominopelvic 2.92cm vs 0.90cm, p=0.0040 ; Inguinal 1.30cm
vs 0.68cm, p=0.0011)

We taked a threshold of 8 for the mean intensity of 18F-FDG uptake (SUVmax) of each patient
and there were significantly more patients with NHL above that threshold than patients with
AOSD (80% vs 9.5%, p<0.0001).

Nodular spleen were most found in NHL patient (22,7% vs 0 ; p=0,0282).
It should be noted that 100% of CT scans performed in lymphoma patients detected an
anomaly against 62.5% in AOSD patients.

Also NHL patients had other sites of 18F-FDG uptake. There was 5 patients that had bone
18F-FDG uptake, 4/5 had SUVmax range between 13.8 and 25. There was also breast, lung,
cavum, adrenal 18F-FDG uptake with SUVmax range between 6.9 and 34.4.

Of the 22 AOSD patients, 10 had undergone lymph nodes biopsies, most of them showed non-
specific reactive hyperplasia.

Fourteen patients with NHL had lymph node biopsies that made the diagnosis of NHL. The
others had bone marrow or other site biopsies.
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An exemple of AOSD patient 18F-FDG PET/CT is presented in Figure 3 and one of NHL
patient 18F-FDG PET/CT in Figure 4.
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Table 2 : Characteristics of 18F-FDG uptakes in patients with AOSD and patients with NHL

Non-Hodgkin Lymphoma STILL p-value
N=22 N=28
Number (%) or Mean + SD
Activity injected (MBQ) 308.53 (81.46) 254.32 (87.55) 0.0364
Positive findings 22 (100.0) 26 (92.9) 0.4971
Cervical lymph nodes uptake 11 (50.0) 17 (60.7) 0.6379
Bilateral 8 (72.7) 12 (100.0) 0.0932
Asymmetric 5 (45.5) 2 (16.7) 0.1930
Mean SUVmax 17.18 +10.94 5.30 + 3.47 0.0004
Mean size in cm 1.30 £0.89 0.70 £0.20 0.0112
Axillary lymph nodes uptake 10 (47.6) 18 (64.3) 0.3816
Bilateral 8 (80.0) 11 (100.0) 0.2143
Asymmetric 4 (40.0) 1(9.1) 0.1486
Mean SUVmax 13.57 +12.75 5.72 £4.54 0.1319
Mean size in cm 1.77 £1.05 0.79+£0.38 0.0280
Mediastinal lymph nodes uptake 17 (77.3) 19 (67.9) 0.1814
Bilateral 8 (47.1) 11 (100.0) 0.0162
Asymmetric 10 (58.8) 1(9.1) 0.0013
Mean SUVmax 15.68 £ 12.58 5.89 +2.95 0.0127
Mean size in cm 2.21+3.22 0.79 £0.32 0.0125
Abdominopelvic lymph nodes uptake 16 (72.7) 15 (53.6) 0.2749
Bilateral 12 (75.0) 5(83.3) 1.0000
Asymmetric 11 (68.8) 1(16.7) 0.0557
Mean SUVmax 21.69 +14.04 6.99 + 4.67 0.0008
Mean size in cm 292+1.79 0.90 £ 0.36 0.0040
Inguinal lymph nodes uptake 11 (50.0) 12 (42.9) 0.8280
Bilateral 8 (72.7) 9 (100.0) 0.4737
Asymmetric 6 (54.6) 0(0.0) 0.0108
Mean SUVmax 11.38 £8.42 3.78 £ 3.95 0.0075
Mean size in cm 1.30£0.40 0.68 + 0.22 0.0011
Liver 0.1762
No uptake 18 (81.8) 26 (92.9)
Homogeneous 1(4.5) 2(7.1)
Nodular 3(13.6) 0 (0.0)
Mean SUVmax 6.11 +7.39 3.39+£0.65 0.0421
Spleen 0.0282
No uptake 10 (45.5) 15 (53.6)
Homogeneous 7 (31.8) 13 (46.4)
Nodular 5(22.7) 0 (0.0)
Mean SUVmax 7.97 £9.99 4.06 +1.52 0.1708
Bone marrow uptake 10 (45.5) 21 (75.0) 0.0653
Mean SUVmax 5.47 +4.94 6.03 +1.95 0.0600
Other site mean SUVmax 18.54 + 8.46 495+1.14 0.0097
Total lymph node asymmetry 11 (55.0) 0 (0.0) 0.0016
Total lymph node bilaterality 10 (50.0) 11 (91.7) 0.0232
Mean number of asymmetric lymph no_des 189 +1.29 0.50 + 0.65 0.0016
area for one patient
Mean of all mean SUVmax of all lymph no;rzz 15.70 + 1027 534 +283 0.0001
Mean of all mean SUVmax of all lymph nodes 16/20 (80.0) 2121 (9.50) <0.0001
area > 8
Mean of size of all ymph nodes in cm 2.53+2.80 0.76 £ 0.17 <0.0001
Abnormal CT 16 (100.0) 15 (62.5) 0.0060
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Figure 1 : Mean lymph node intensity (SUVmax)
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Figure 2 : Mean lymph node size (in cm)
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Figure 3: 18F-FDG PET/CT of an AOSD patient. A 38 years-old woman presented with a
fever up to 40°C, asthenia, polyarthritis, sore throat, and skin rash. Arrowheads show 18F-
FDG accumulation in the spleen (SUVmax: 3,7) and in the bone marrow (SUVmax: 4,7).
Arrows show 18F-FDG accumulation in multiple lymph nodes. Right axillary lymph node
(SUVmax: 12,9) was biopsied, and the histology show just reactional lymphadenitis without
any sign of malignancy. The distribution of lymph nodes uptake was symmetrical in axillary,
mediastinal and inguinal area.
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Figure 4: 18F-FDG PET/CT of an NHL patient. A 63 years-old man presented with a fever,
asthenia, night sweat, and dyspnea. Arrowheads show 18F-FDG nodular accumulation in the
spleen (SUVmax: 18,3). Arrows show 18F-FDG accumulation in multiple lymph nodes (Right
axillary SUVmax: 21,4). The distribution of lymph nodes uptake was asymmetrical in axillary,
mediastinal, abdominopelvic, and inguinal area. A lymph node biopsy made the diagnosis of
NHL.
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Diagnostic predicitive scores

With multivariate analysis we found two parameters (one clinical and one imaging parameter)
that may help to differentiate AOSD and NHL. Depending on the presence or not of a skin rash
associated with a certain threshold of the mean of the highest lymph node 18F-FDG uptake
intensities (SUVmMax) of all ymph node areas, these two parameters could predict a diagnosis
of AOSD or a NHL with a sensitivity, specificity and accuracy of 90%, 90.5% and 90.2%
respectively. (Table 3 and Figure 5)

According to this, in a sub-group of 10 AOSD patients who had a lymph nodes biopsy, 8
patients was correctly classified as an AOSD. Our patient in Figure 3 was well classified as
AOSD.

In 14 NHL patients who had a lymph nodes biopsy, 13 patients were predicted to have an NHL.
The one NHL patient who was predicted AOSD had FL with a skin rash but the mean of the
highest lymph node 18F-FDG uptake intensities (SUVmax) of all lymph node areas was 10.9
and therefore classified him in the AOSD category. Our patient in Figure 4 was well classified
as NHL.
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Table 3 : Predictive score

Mean of SUVmax of all lymph nodes area

<1,53 1,53 to 10,92 >10,92

No skin rash AOSD NHL NHL

Skin rash AOSD AOSD NHL

Figure 5 : Receiver Operating Characteristic curve : sensitivity and specificity of the predictive
score
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Discussion

AOSD is typically diagnosed by exclusion, based on clinical findings, and numerous
biochemical, microbiological, histological, and imaging tests. Yamaguchi’'s and Fautrel’s
criteria are currently the most widely used in clinical practice to establish AOSD diagnosis once
neoplastic disorders and infections have been ruled out.

PET/CT plays an important role in detecting malignant tumors, and it is also promising in
detecting infectious lesions (3,74). Therefore, during the diagnosis of AOSD, PET/CT could
help to exclude or detect malignant tumors and infectious diseases and suggests reasonable
biopsy site, thus further establish the diagnosis. However, no specific imaging tool has yet
been identified for the clinical evaluation of MSA and the question arises as to the utility of PET
in this context (4,69-71,73,75).

Previous studies suggested that patients with AOSD mainly showed multiple hypermetabolic
lymph nodes on PET/CT, as well as increased diffuse 18F-FDG uptake in the spleen and bone
marrow (4,69—73,75,76) but did not clarify the morphological and distribution characteristics of
lymph nodes nor the comparison of abnormal uptake between AOSD and NHL patients.

The present study of 50 patients was performed to compare PET/CT characteristics of AOSD
and NHL patients to investigate if PET/CT could contribute to differentiate these two diagnoses.

NHL patients appeared to be older at diagnosis with a mean age at 62 years old (median at
63) against 44 years old (median at 41.5). While most studies reported mean age at diagnosis
of AOSD below 40 years (5-7), in our study, it was similar to recent studies (8,77). For NHL,
the incidence increases significantly after the age of 65 years old, but NHL can be seen at any
age, including in children and adolescents. The median age at diagnosis is 64 years old for
men and 70 years old for women in 2010 in France (78). In Armitage et al in 1998, the median
age at diagnosis for DLBLC is 64 years old and 59 years old for FL (60).

There was slight female predominance for both AOSD and NHL yet the overall incidence of
NHL is about 50 % higher in men (23.9 per 100,000) than in women (16.4 per 100,000) in the
USA in 2014 (79).

The clinical and biological characteristics of AOSD patients were similar to those in the main
series on AOSD (20,37,54). It is difficult to define common clinical characteristics of NHL
because of a very heterogeneous group of NHL but B-symptoms as night sweats were found
in most patient with NHL (89.5%) in our study, that could be explained by the selection of NHL
patients who had fever for all of them at diagnosis (60).

In our study, AOSD can be first differentiated from NHL in patients with fever by the absence
of B-symptoms such as night sweats, whereas the presence of odynophagia/pharyngitis,
arthralgia/arthritis, and a skin rash were instead an expression of AOSD.

We showed that PET/CT found homogeneous and diffuse bone marrow hypermetabolism in
75% of patients with AOSD, confirming data from the main studies, in which the bone marrow
intensely fixed the marker in 80%-100% of cases (4,69,70,72,73).
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18F-FDG PET/CT showed 18F-FDG uptake in at least one lymph nodes in 82.14% of patients
with AOSD, which was the same rate as in the published data (60-80%) (4,69,72,73,76).

The spatial distribution of 18F-FDG uptake did not show specific characteristics between the
2 groups with no significant preferential site of lymph node hyperfixation, regardless of the
lymph node territory, even if hypermetabolic lymph nodes were preferentially
supradiaphragmatic in AOSD patients as seen in other study (70,71).

The 18F-FDG uptake maximum intensity (SUVmax) range of our AODS patients was between
0.3 and 18.9 with a mean of 5.34+2.83 which is comparable to previous studies who found a
range of SUVmax between 1.3-11.24 and a mean between 4.12 and 8.18 (4,69,70,72,73).

All the PET/CT of NHL patients had positive findings (100%) as already reported (98-100%)
(62) and all of them had lymph nodes 18F-FDG uptake with a higher intensity in most of lymph
node areas (cervical, mediastinal, abdominopelvic and inguinal). High intensities of 18F-FDG
uptake are rather associated with the notion of malignancy whereas inflammation shows a
lower intensity (80,81).

Our AOSD patients had more symmetrical involvement as reported in previous studies (72)
and did not present any totally asymmetrical involvement (all lymph nodes with high 18F-FDG
uptake of the patient are asymmetrical) in opposition to NHL patients. A 18F-FDG totally
asymmetrical uptake is rather suggestive of a diagnosis of NHL.

While both AOSD and NHL had hypermetabolism in the spleen, there was 22,7% of nodular
hypermetabolic spleen in NHL patients while there was none in AOSD patients. It was similar
in what we found in other studies and this type of involvement points to an NHL (82,83).

As already reported (63), 100% of CT scans performed in NHL patients detected an anomaly
(enlarged lymph nodes...) when the CT detected abnomalities in only 62.5% in AOSD patients,
showing that in AOSD the abnormality is sometimes simply metabolic. Indeed, in our study the
average size of hypermetabolic lymph nodes was infracentrimetric.

As reported in the study of Zhou et al, which compared AOSD and connective tissue diseases,
we were able to find a score composed here of an imaging component such as the mean
SUVmax and a clinical component which indicates the presence or absence of a skin rash.
This score could allow to classify a patient either AOSD or NHL (72). The presence of a skin
rash is a sign in favor of AOSD, the fact that it is part of this score seems obvious since it is an
item of Yamaguchi and Fautrel criteria (57,59). It finally allows to classify patients with a mean
SUVmax that may be in the range of suspected malignancy (5.4-7.1)(4,80,81) as AOSD.
However, when the mean SUVmax is higher than 10.92, in any case the patient is classified
as NHL.

In our opinion, if a FUO patient especially with a skin rash and manifest infracentrimetric
symmetrically distributed lymph nodes with mean SUVmax below 10.92 in PET/CT, NHL can
be excluded. But if there is a FUO patient especially with no skin rash, asymmetrical or
supracentrimetric lymph nodes with a mean SUVmax above 1.53, NHL should be considered.

In a subgroup of 10 patients with AOSD who underwent lymph node biopsy, our score
predicted that 8 of them had AOSD. In these 8 patients, biopsy could have been avoided.

Regarding a patient who presented symmetrical and bilateral uptake of all his lymph nodes
area but didn’t meet the Yamaguchi and Fautrel criteria, therefore a biopsy should have be
done obviously.
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If there was other sites 18F-FDG uptake with high SUVmax as could be seen in the NHL
patients, a biopsy of this site should be discussed.

The retrospective nature of our study resulted in missing data. These concerned mostly
PET/CT data. Qualitative notion of symmetry and laterality and quantitative measurements of
hypermetabolism were not always available.

There may have been selection bias by conditional inclusion in PET/CT of AOSD patients,
although clinical and biological characteristics of the patients appeared comparable to those
of AOSD studies. However for our NHL patients, given that they all have fever at diagnosis,
the clinical and biological characteristics of those patients are not representative of all NHL
patients and can’t be compare to other studies.

Further large-scale prospective studies are needed to refine our score with perhaps new
variables in multivariate analysis in order to differentiate more finely AOSD and NHL. A study
with a validation cohort would also be needed to validate this score.
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I1l. Discussion

Le diagnostic de MSA reste un diagnostic d’élimination, basé sur des manifestations cliniques
ainsi que sur de nombreuses données biologiques, microbiologiques, histologiques et
d'imageries qui cependant ne sont pas pathognomoniques. Les criteres de Yamaguchi et
Fautrel sont actuellement les plus utilisés en pratique clinique pour établir le diagnostic de
MSA, une fois que les pathologies néoplasiques et infectieuses ont été écartés.

La TEP-TDM joue un rble important dans la détection des tumeurs malignes, et elle est
également prometteuse dans la détection de foyer infectieux (3,74). Par conséquent, lors du
diagnostic de MSA, la TEP-TDM pourrait aider & exclure ou détecter tumeurs malignes et
foyers infectieux et ainsi orienter une éventuelle biopsie qui pourrait aider au diagnostic.
Cependant, aucune méthode d’'imagerie spécifique n'a encore été identifié pour I'évaluation
clinique de la MSA et la question se pose de I'utilité de la TEP-TDM dans ce contexte (4,69—
71,73,75).

Des études antérieures sur la TEP-TDM dans la MSA ont montré que les patients MSA
présentaient principalement de multiples ganglions lymphatiques hypermétaboliques, ainsi
gu’'un hypermétabolisme de la rate et de la moelle osseuse, mais elles n'ont pas identifié de
caractéristiques morphologiques et de distribution des ganglions lymphatiques ni n’ont
comparé les anomalies d’hypermétabolismes avec celles de patients atteints de LNH.

Notre étude de 50 patients a été réalisée pour comparer les caractéristiques des TEP-TDM de
patients atteints d'une MSA et des patients atteints d'un LNH, afin de déterminer si la TEP-
TDM peut contribuer a différencier ces deux diagnostics.

lll.1. Population de I’étude

Les patients atteints de LNH semblaient étre plus agés au moment du diagnostic avec un age
moyen de 62 ans (médiane a 63) contre 44 ans (médiane a 41,5). Alors que la plupart des
études ont rapporté un age moyen au moment du diagnostic de MSA inférieur a 40 ans (5-7),
il était similaire a celui des études récentes (8,77) dans notre étude. Dans le LNH, l'incidence
augmente significativement aprés I'age de 65 ans, mais le LNH peut étre observé a tout age,
y compris chez les enfants et les adolescents. L'age médian au diagnostic est de 64 ans pour
les hommes et de 70 ans pour les femmes en 2010 en France (78). D’aprés Armitage et al en
1998, I'age médian au diagnostic pour le lymphome B diffus a grandes cellules est de 64 ans
et de 59 ans pour le LF (60).

Il 'y avait une légére prédominance féminine pour les deux maladies, pourtant l'incidence
globale du LNH est environ 50 % plus élevée chez les hommes (23,9 pour 100 000) que chez
les femmes (16,4 pour 100 000) aux Etats-Unis en 2014 (79).

[Il.2. Caractéristiques cliniques et biologiques

Les caractéristiques cliniques et biologiques des patients atteints de MSA étaient similaires
aux principales cohortes de patients MSA (20,37,54). Il est difficile de définir les
caractéristiques cliniques communes au LNH car il s'agit d'un groupe de maladie tres
hétérogéne, mais dans notre étude les symptdmes B comme les sueurs nocturnes ont été
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retrouvés chez la plupart des patients atteints de LNH (89,5%), cela pourrait étre expliqué par
la sélection essentiellement de patient LNH avec de la fievre au moment du diagnostic (60).

Dans notre étude, la MSA peut étre d'abord différencié d’'un LNH chez les patients ayant de la
fievre par I'absence de symptdomes B tels que des sueurs nocturnes, alors que la présence
d'une odynophagie/pharyngite, d'une arthralgie/arthrite et d'une éruption cutanée étaient plutdt
I'expression d'une MSA.

Les patients atteints de MSA présentaient un profil inflammatoire un peu plus important, avec
un taux moyen de CRP légérement plus élevé et un taux moyen de ferritine beaucoup plus
élevé. Le nombre de globules blancs et de polynucléaires neutrophiles était également plus
élevé, ce qui peut aussi s'expliquer par certains cas de leucopénie et de neutropénie chez les
patients atteints d’'un LNH.

l11.3. Comparaison des TEP-TDM de patients MSA et LNH

La TEP-TDM a montré un hypermétabolisme homogéne et diffus de la moelle osseuse chez
75 % des patients atteints de MSA, confirmant les données des principales études, dans
lesquelles la moelle osseuse fixait dans 80 % a 100 % des cas (4,69,70,72,73). Elle a aussi
montré une fixation du 18F-FDG dans les ganglions lymphatiques chez 82,14 % des patients
atteints de MSA, ce qui est similaire aux données publiées (4,69,72,73,76).

La distribution spatiale de captation du 18F-FDG n’est pas différente entre les 2 groupes. Il n’y
avait significativement pas de site préférentiel d'hyperfixation des ganglions lymphatiques,
qguel que soit le territoire ganglionnaire, méme si les ganglions lymphatiques
hypermétaboliques étaient préférentiellement supra-diaphragmatiques chez les patients
atteints de MSA, comme cela a été observé dans d'autres études (70,71).

Les intensités maximales de fixation (SUVmax) de 18F-FDG de nos patients MSA était
comprise entre 0.3 et 18,9 avec une moyenne de 5,34+2,83 ce qui est comparable aux études
précédentes (4,69,70,72,73) :

e Dans Jiang et al, elles étaient de 2,2-13,9 avec une moyenne a 5,9+3,1.
e Dans Dong et al, elles étaient de 1,3-9,53 avec une moyenne de 4,12+2,24.

¢ Dans Yamashita et al, elles étaient de 1,68-11,24 mais avec une moyenne légérement
plus élevée de 8,18+2,96.

e Dans Zhou et al, elles étaient de 1,6-11,1 avec une moyenne de 5,1+2,6
¢ Dans Bindoli et al, la moyenne était également a notre étude, elle était de 4,79+2,87.

Toutes les TEP-TDM des patients atteints de LNH étaient positives (100 %), comme cela a
déja été rapporté (98-100%) (62), avec une intensité de fixation de 18F-FDG plus élevée dans
la plupart des zones ganglionnaires (cervicale, médiastinale, abdominopelvienne et inguinale).
Ce qui confirme qu’une intensité élevée de fixation de 18F-FDG est plutot associée a la notion
de malignité alors que l'inflammation montre en général une intensité plus faible (80,81).

Nos patients atteints d'une MSA avaient une fixation ganglionnaire plus symétrique, comme
I'ont déja rapporté des études antérieures (72), et ne présentaient aucune fixation totalement
asymeétrique, contrairement aux patients atteints de LNH. Une fixation de 18F-FDG totalement
asymeétrique est donc plutét en faveur d'un LNH.
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Alors que les patients atteints de MSA et de LNH présentaient tous deux un hypermétabolisme
splénique, il y avait 22,7% de patients atteints de LNH avec un hypermétabolisme splénique
nodulaire alors gu'il n'y en avait aucun chez les patients atteints de MSA. Ce type d’atteinte
doit faire penser a un LNH(82,83).

Comme cela a déja été rapporté (63), 100 % des TDM réalisés chez des patients atteints de
LNH ont détecté une anomalie (comme des adénopathies) alors que la TDM n'a détecté des
anomalies que dans 62,5 % des cas de patients atteints MSA, ce qui montre que I'anomalie
est parfois simplement métabolique. En effet, dans notre étude, la taille moyenne des
ganglions lymphatiques hypermétaboliques de patients MSA était infra-centrimétrique
contrairement a celle de patients LNH qui était supra-centrimetrique.

[11.4. Un score prédictif du diagnostic de MSA ou de LNH

Comme dans I'étude de Zhou et al, qui a comparé MSA et connectivites, nous avons pu trouver
un score composé d’'une variable d'imagerie qu'est la SUVmax moyenne des ganglions
lymphatiques et d'une variable clinique qui est la présence ou non d'une éruption cutanée. Ce
score pourrait permettre de classer un patient soit comme une MSA, soit comme un LNH (72).
La présence d'un rash cutané est un signe en faveur d'une MSA, le fait qu'il fasse partie de ce
score semble évident puisqu'il s'agit d'un des éléments des critéres de Yamaguchi et Fautrel
(57,59). Ce score permet enfin de classer des patients dont la SUVmax moyenne peut étre
dans la fourchette de suspicion de malignité (5,4-7,1) (4,80,81) dans la catégorie MSA avec
une bonne sensibilité et une bonne spécificité. Cependant, lorsque la SUVmax moyenne est
supérieur a 10,92, dans tous les cas, le patient est classé comme LNH.

De ce travail on peut conclure que si un patient FUO présente de la fievre, des arthralgies et
une éruption cutanée avec a la TEP-TDM une hyperfixation des ganglions lymphatiques de
distribution symétrique infra-centrimétrique avec une SUVmax moyenne inférieure a 10,92, on
peut envisager que le diagnostic de LNH est peu probable. Cependant si un patient FUO, en
particulier sans éruption cutanée, présente des ganglions lymphatiques asymétriques ou
supra-centimétriqgues avec une SUVmax moyenne supérieure a 1,53, le LNH doit étre
considére.

En appliquant notre score a un sous-groupe de 10 patients atteints de MSA qui ont eu une
biopsie d'un ganglion lymphatique, notre score permet de prédire que 8 d'entre eux étaient
atteints d’'une MSA et 2 d’'un LNH. Ce qui démontre que, chez ces 8 patients, la biopsie aurait
pu étre évitée.

En ce qui concerne le patient qui a été classé comme MSA alors qu'il avait un LNH, il présentait
également une fixation symétrique et bilatérale de tous ses ganglions lymphatiques. Dans ce
contexte, il peut étre dangereux de passer a coté du diagnostic de LNH, mais nous devons
nous rappeler qu'il ne remplissait pas les critéres de Yamaguchi et Fautrel, donc une biopsie
devait étre faite comme cela a été le cas ici.

Bien sdr, une hyperfixation d’un autre site ou organe avec une SUVmax élevée, comme chez
les patients atteints de LNH, une biopsie de ce site doit étre discutée.
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111.5. Limites de I’étude

Le caractere rétrospectif de notre étude induit des données manquantes. Celles-ci
concernaient principalement les données de la TEP-TDM. Les données qualitatives de
symétrie et de latéralité ainsi que les mesures quantitatives de I'nypermétabolisme n'étaient
pas toujours disponibles.

Il est possible gu'il y ait eu un biais de sélection par l'inclusion conditionnée a la TEP-TDM de
patients atteints de MSA, bien que les caractéristiques cliniques et biologiques des patients
semblaient comparables a celles des études sur la MSA. Cependant, pour nos patients atteints
de LNH, étant donné qu'ils avaient tous de la fievre au moment du diagnostic, les
caractéristiques cliniques et biologiques de ces patients ne sont pas représentatives de tous
les patients atteints de LNH et ne peuvent pas étre comparées a d'autres études. Les
caractéristiques de la TEP-TDM de ces patients sont ceux de patients LNH avec de la fievre
et ne sont pas forcément représentatif de tous les patients LNH.

I1l.6. Perspectives

D'autres études prospectives a plus grande échelle seront nécessaires pour affiner notre score
avec peut-étre de nouvelles variables dans une analyse multivariée afin de différencier plus
finement les MSA et les LNH. Une étude avec une cohorte de validation serait également
nécessaire pour valider ce score.

Il pourrait étre aussi intéressant de comparer la MSA a d’autres pathologies responsables de
FUO et faisant partie des diagnostics différentiels de la maladie.
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Conclusion

Nous rapportons pour la premiere fois une comparaison des TEP-TDM de patients atteints de
MSA avec des patients fébriles atteints de LNH. Les TEP-TDM de patient MSA et LNH ont une
incidence et une distribution spatiale des hyperfixations similaires, avec les méme sites
hypermétaboliques (ganglions lymphatiques, rate et moelle osseuse).

Cependant nous avons montré que les caractéristiques des hyperfixations ganglionnaires
différent. Les patients MSA ont une hyperfixation volontiers plus bilatérale et symétrique alors
gue les patients LNH ont une hyperfixation plus unilatérale et asymétrique. La taille des
ganglions lymphatiques hypermétaboliques est plus importante chez les patients atteints de
LNH avec une intensité moyenne de fixation maximale pour chaque site ganglionnaire
également plus importante dans LNH que dans la MSA.

Grace a I'analyse multivariée nous avons trouvé un score clinico-morphologique qui permet
d’aider a classer MSA et LNH. En effet, pour un patient présentant une éruption cutanée avec
une moyenne d’intensité maximale de tous ses sites ganglionnaires hyperfixants inférieure a
10,92, le diagnostic final est plus probablement une MSA. En revanche, pour un patient sans
éruption cutanée avec une moyenne d’intensités maximale supérieure a 1,52, le diagnostic de
LNH est a envisager.

En appliquant ce score, on pourrait éviter de réaliser certaines biopsies ganglionnaires en cas
de doute diagnostique. Toutefois il faudrait comparer plus de données afin d’affiner ce score.

La TEP-TDM semble avoir un potentiel certain pour aider le praticien a différencier MSA et
LNH, tout en tenant compte de la clinique.
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Utilité de la TEP-TDM pour différencier maladie de Still de I’adulte et lymphome non-
Hodgkinien

Introduction : La maladie de Still de 'adulte (MSA) reste un diagnostic d’élimination. La tomographie
par émission de positons au 18F-Fluorodéoxyglucose (TEP-TDM) fait partie des examens pouvant
étre utilisée dans le bilan étiologique des manifestations de cette maladie afin d’éliminer une cause
maligne notamment un lymphome non Hodgikinien (LNH). Nous avons comparé les TEP-TDM au
diagnostic de patients MSA a un groupe de patients LNH avec initialement des manifestations clinico-
biologiques pouvant mimer une MSA.

Patients et méthodes : Etude rétrospective multicentrique incluant 28 patients atteints de MSA et 22
patients atteints de LNH présentant de la fievre au diagnostic. Nous avons comparé leurs données
clinico-biologiques et leurs résultats de TEP en détaillant les intensités (SUVmax) ainsi que la notion
de symétrie et de latéralité des hyperfixations métaboliques ganglionnaires.

Résultats : Les patients MSA avaient une hyperfixation ganglionnaire plus bilatérale et symétrique avec
une intensité plus basse que les patients LNH. Les patients LNH avaient des fixations plus intenses et
asymétriques avec des ganglions plus gros. En analyse multivariée, en fonction de la présence ou non
d'une éruption cutanée associée a un certain seuil de SUVmax de chaque zone ganglionnaire, on peut
prédire s'il s'agit d'une MSA ou d'un LNH avec une sensibilité, une spécificité et une précision de 90%,
90,5% et 90,2% respectivement. Par exemple pour un patient présentant une éruption cutanée avec
une moyenne de SUV max < a 10,92 de tous ses sites ganglionnaires hyperfixants le diagnostic final
était plus probablement une MSA alors que pour un patient sans éruption cutanée avec une moyenne
de SUV max > 1,52, c’est le diagnostic de LNH qui était le plus probable.

Conclusion : La TEP-TDM semble avoir un potentiel certain pour aider le praticien a différencier MSA
et LNH, tout en tenant compte de la clinique.

Mots-clés : Maladie de Still de I'adulte, Lymphome non-Hodgkinien, 18F-FDG TEP-TDM

Utility of 18F-FDG PETI/CT to differentiate adult onset Still’s disease and non-Hodgkin’s
lymphoma

Background : Adult onset Still's disease (AOSD) an elimination diagnosis. 18F-Fluorodeoxyglucose
positron emission tomography (PET/CT) can be used in the diagnosis assessment in order to eliminate
a malignant cause, in particular non-Hodgkin's lymphoma (NHL). The goal is to compare the PET/CT
data at diagnosis of a group of patients with MSA to a group of patients with NHL that had clinico-
biological manifestations that could mimic MSA.

Patients and Methods : A multicentric retrospective study including 28 MSA patients and 22 NHL
patients with fever at diagnosis. We compared their clinico-biological and PET/CT data detailing
intensities (SUVmax), symmetry and laterality of lymph nodes uptake.

Results : MSA patients had more bilateral and symmetrical lymph node hyperfixation with lower
intensity than NHL patients. NHL patients had more intense and asymmetrical lymp nodes uptake with
larger nodes. In multivariate analysis, a presence or not of a skin rash associated with a mean SUVmax
threshold of each lymph node area, we can predict whether it is an AOSD or an NHL with a sensitivity,
specificity and accuracy of 90%, 90.5% and 90.2% respectively. For example for a patient with a skin
rash with a mean SUV max < 10.92 of all his uptaking lymph node sites the final diagnosis is more likely
to be an AOSD whereas for a patient without a skin rash with a mean SUV max > 1.52, the diagnosis is
more likely an NHL.

Conclusion : We have seen that PET/CT associed with clinical manifestation has the potential to help
the the clinician to differentiate MSA and NHL.
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