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1. INTRODUCTION :

La Tomographie par Emission de Positons (TEP) au 18-Fluorodeoxyglucose (18F-FDG) (TEP-
FDQG) est actuellement utilisée de fagcon répandue en oncologie, avec des indications qui
s’¢largissent de plus en plus. Cependant, la TEP-FDG présente certaines limites, notamment en
raison de son manque de spécificité en termes de caractérisation de malignité versus bénignité
; en effet, un grand nombre d’histologies malignes sont avides pour le 18F-FDG, mais certaines
Iésions infectieuses ou inflammatoires peuvent également présenter un hypermétabolisme
glucidique plus ou moins intense [1,2].

En routine clinique, on n’utilise majoritairement qu’un protocole d’acquisition statique a un
temps donné apres 1’injection du 18F-FDG (le Single-Time-Point-Imaging). Le délai apres
injection du radiopharmaceutique varie, selon les institutions, entre 45 et 90 minutes (le plus
souvent 60 minutes) du fait de la cinétique de fixation qui atteint alors un plateau. Apres ce
délai défini, une seule acquisition statique corps entier est alors réalisée (Whole Body Static,
WBS). Un délai d’acquisition apres injection plus long permet d’obtenir un meilleur contraste
grace a un rapport signal/bruit plus élevé, permettant ainsi de mieux distinguer les Iésions
malignes [3]. La spécificité semble meilleure, mais les études n’ont pas clairement démontré
comment cela influencait les performances diagnostiques globales. De plus, I’acquisition
tardive seule présente également des inconvénients, notamment une augmentation de la durée
du séjour du patient dans le service.

Ceci montre implicitement que le taux de fixation du 18F-FDG varie au cours du temps au
niveau d’une Iésion cible, et ce, de fagon différente en fonction de I’étiologie de la pathologie.
A T’échelle cellulaire, la captation initiale du FDG dans les cellules se fait par le biais de
transporteurs du glucose, dont le GLUT-1, surexprimé dans les 1ésions malignes et les 1ésions
inflammatoires [4], entrainant une fixation croissante visible sur les images précoces [1].
Cependant, le facteur principal de la rétention intra-cellulaire de FDG est li¢ la
phosphorylation/déphosphorylation du FDG [3]. Ce mécanisme est médié d’une part par une
hexokinase intra-cellulaire (HK) qui phosphoryle le FDG et empéche la métabolisation de celui-
ci, entrainant un piégeage intra-cellulaire du radiopharmaceutique, et d’autre part par la
glucose-6-phosphatase (G6P) qui déphosphoryle le FDG lui permettant ainsi de ressortir de la
cellule; le ratio HK—GO6P est ainsi le facteur déterminant de 1’accumulation intra-cellulaire de
FDG [5]. Les cellules malignes proliférantes sous-expriment la G6P et surexpriment 1’HK,

aboutissant a une rétention intra-cellulaire de FDG plus importante [6]. Les cellules



mononucléés impliquées dans I’inflammation chronique expriment de fagon plus importante la
G6P, entrainant une diminution de la fixation du FDG au cours du temps [7].

11 est donc tentant de pouvoir exploiter la cinétique de captation du 18F-FDG pour améliorer
les performances diagnostiques. Ceci peut étre fait par la réalisation d’images TEP dynamiques
[8-10] ; toutefois, alors que les images dynamiques sont utilisées en pratique courante en
médecine nucléaire conventionnelle pour aider au diagnostic, cette technique est peu répandue
en application TEP-FDG principalement en raison des contraintes d’acquisitions en pratique
clinique.

Le Dual-Time-Point Imaging (DTPI) est une alternative plus simple qui permet d’obtenir deux
niveaux de fixation dans le temps et ainsi de mieux différencier les 1ésions malignes des l1ésions
bénignes/inflammatoires [11-13].

Dans la littérature, I’acquisition DTPI semble utile en oncologie pour différentes localisations
malignes [11-16] . Le taux de rétention de FDG (variation de I’intensité de fixation entre les
images précoces et tardives) est un bon indicateur du comportement métabolique. De
nombreuses études ont décrit un intérét potentiel de cet index de rétention, notamment en
pneumologie dans la différentiation entre nodules pulmonaires bénins/malins, ou lors du bilan
d’extension initial [17-27]. Cependant, cette technique reste peu répandue, notamment en
raison des données encore insuffisantes dans la littérature a ce sujet, et également en lien avec
les difficultés logistiques que peut entrainer un protocole d’acquisition dynamique, qui rallonge
la durée de I’examen et la durée d’utilisation de la caméra TEP.

Le Whole-Body-Dynamic (WBD) est une nouvelle technique d’acquisition en cours de mise au
point pour laquelle plusieurs acquisitions TEP statiques corps entier sont réalisées de manicre
séquentielle sur une durée totale d’acquisition TEP standard, par exemple en réalisant 3
acquisitions corps entier courtes et successives sur une durée d’acquisition de 20 minutes au
total. Ainsi, les images TEP sont acquises de fagon répétée en mode dynamique, autorisant
I’estimation de la variation de la fixation, sur une durée d’examen plus courte que la DTPI [28].
De plus, on peut également exploiter des données potentiellement équivalentes a une
acquisition statique standard WBS, en sommant les données de I’ensemble des acquisitions
séquentielles alors réalisées. Cette méthode vient d’étre mise au point en collaboration avec la

société Siemens et n’a encore jamais été testée en pratique clinique.



Les objectifs de cette étude prospective monocentrique sont :

(1) de vérifier que la nouvelle méthode WBD donne une qualité d’image statique équivalente a
celle du WBS ;

(2) de déterminer si I’information dynamique de la méthode WBD est cohérente avec celle

d’une acquisition habituelle DTPI.
2. MATERIELS ET METHODES :
Il s’agit d’une étude prospective observationnelle monocentrique, avec un protocole d’étude

divisé en 3 phases successives.

2.1. Protocoles d’acquisition :

Les protocoles d’acquisition WBD et WBS étaient réalisés sur une caméra TEP-TDM Biograph

mCT 40, Siemens®, année d’installation : 2012.

2.1.1. Protocole statique WBS :

Une injection standard de 18F-FDG (3 MBq/kg) était réalisée. L’acquisition des images était
réalisée entre 50 et 70 minutes (+/-5 min) apres injection du FDG, du cerveau jusqu’a mi-cuisses
(corps entier) en général en 7 pas successifs (un pas cérébral, un pas cervical, deux pas
thoraciques et trois pas abdomino-pelviens). L’acquisition se déroulait comme suit : scout view,
TDM pour la correction d’atténuation et diagnostique (pour les patients non injectés en produit
de contraste 10d¢) puis acquisition des images TEP standard, statique, de 150 secondes par pas

(soit 17 minutes et 30 sec d’acquisition totale).

2.1.2. Protocole dynamique WBD :

Les images étaient acquises entre 50 et 70 minutes +/- 5 minutes apres injection (délai en
fonction de la phase de 1’étude, cf. plus bas), suivant le méme champ que 1’acquisition WBS.
L’acquisition se déroulait comme suit : scout view, TDM pour la correction d’atténuation et
diagnostique (pour les patients non injectés en produit de contraste 10dé€) puis acquisition corps
entier TEP de 50 secondes par pas, réalisée 3 fois de suite (soit 150 secondes de temps par pas
en sommant les 3 acquisitions, soit 1050 secondes d’acquisition, soit 17 minutes 30 secondes
au total).

Pour les patients ayant une injection de produit de contraste iod¢, 1’acquisition débutait par un
TDM d’atténuation, suivi de I’acquisition TEP puis du TDM diagnostique avec I’injection de

produit de contraste iodé.



Pour chaque examen WBD, les patients avaient signé un consentement éclairé apres

information orale et écrite.

2.1.3. Protocole Dual-Point DTPI :

Dans la phase 3 de I’étude, aprées une acquisition WBD, une deuxieéme acquisition TEP statique
tardive était réalisée entre 120 et 150 minutes apres injection du 18F-FDG (2 pas en moyenne),
centrée sur les 1ésions tumorales cibles (les plus volumineuses et/ou intenses), avec au moins
2/3 du foie dans le champ d’exploration. L’acquisition était réalisée en mode liste, couplée a un

TDM faible dose sans injection de produit de contraste iodé.

2.2. Phases de I’étude :
2.2.1. Phase 1 : phase de test :

La premiere phase a consisté a vérifier la faisabilité du nouveau protocole d’acquisition WBD.
Elle avait pour objectif de vérifier que toute la chaine d’acquisition, de traitement et

d’exportation des données était au point.

Elle a été menée sur des fantomes anthropomorphiques afin de tester le systéme d’acquisition,

de reconstruction et d’envoi des images.

Suite a cela, le protocole a été testé sur 3 patients qui bénéficiaient alors dans un premier temps
de I’acquisition WBS, suivie juste aprés de ’acquisition WBD. Un seul TDM ¢était utilisé afin

de limiter la dose d’irradiation délivrée.

2.2.2. Phase 2 : étude de cohorte :

L’objectif de la 2°™ phase était de montrer que la somme des 3 images acquises avec le WBD
était équivalente en termes de qualité a celle obtenue avec le WBS. 20 patients ont été inclus et
ont bénéficié chronologiquement soit le WBD suivi du WBS (10 patients), soit le WBS suivi
du WBD (10 patients) (Figure 1). Dans les deux cas, 1’acquisition des deux séries successives
débutait 50 min apres injection.

Les criteres d’inclusion étaient : patient 4gé de plus de 18 ans, glycémie capillaire < 10 mmol/L,
patient venant réaliser une TEP-FDG dans le cadre d’un bilan oncologique standard, et ayant

signé un consentement éclairé.



Figure 1 : Protocoles d’acquisition. A (WBS suivi du WBD): 10 patients ; B (WBD suivi du WBS): 10 patients
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A partir de ces deux jeux de données, trois types de reconstructions étaient obtenus puis
comparés (Figure 2) :
- lareconstruction classique du TEP statique (protocole WBS habituel);
- la reconstruction obtenue aprés avoir sommé les trois reconstructions des corps entier
individuels issus du WBD (sommation dynamique ; SD) ;
- la reconstruction obtenue aprés avoir sommé les 3 sinogrammes individuels issus du

WBD (sommation des sinogrammes ; SS).



Figure 2 : Trois types de reconstruction : A reconstruction habituelle (WBS) a partir d’un sinogramme
(une acquisition) ; B Sommation dynamique (SD) : reconstructions séparées des trois acquisitions (trois
sinogrammes) et sommation des trois séries de coupes reconstruites ; C Sommation des sinogrammes
(SS) : sommation des trois acquisitions (trois sinogrammes) et reconstruction unique.
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Ces trois différentes reconstructions €taient ensuite relues par deux médecins nucléaires, en
aveugle du mode de reconstruction et anonymisées. Ils les ont comparées d’un point de vue
qualitatif (qualités des images comparables et acceptables pour une interprétation clinique) et
quantitatif.

En terme qualitatif, les deux observateurs étudiaient ces images et déterminaient la série
d’images qu’ils jugeaient la meilleure visuellement, via un questionnaire qualitatif.

L’analyse quantitative était réalisée grace a des régions d’intérét (ROI) obtenues de manicre
automatique sur les régions de référence hépatique, aortique (bruit de fond vasculaire) et
cérébrale ainsi que sur 3 lésions cibles choisies par ’observateur, d’allure tumorale de

préférence. Différents parametres étaient relevés : SUVmax (correspondant au maximum



d’intensité de fixation dans un voxel), SUVpeak (SUVmoyen au sein d’un méme nombre de
voxels, dans un volume de 1mL, centré sur le voxel d’intensité maximale), et SUVmean (SUV

moyen dans une région d’intérét seuillée a 40% de la valeur du SUVmax).

2.2.3. Phase 3 : étude de non infériorité ou d’équivalence :

L’objectif de la troisieme phase était d’évaluer si la variation du taux de fixation lors d’un WBD
était comparable a celle d’une acquisition de type DTPIL.

Les criteres d’inclusion des patients étaient: patient adressé dans le cadre d’un bilan
d’extension initial d’une néoplasie pulmonaire ou bilan de caractérisation d’une lésion
pulmonaire, agé de plus de 18 ans, glycémie capillaire < 10 mmol/L, et ayant signé un

consentement éclairé.

La séquence d’imagerie était réalisée comme suit (Figure 3):

-acquisition des images WBD a 60 (+/- 5) minutes aprés 1’injection du FDG ;

-acquisition d’une image tardive DTPI entre 120 et 150 minutes aprés injection centrée sur le
thorax.

Les données de I’acquisition WBD étaient reconstruites d’une part par sommation des
sinogrammes (WBD SS) pour obtenir 1’équivalent d’une acquisition WBS et d’autre part
reconstruites séparément, appelées dans 1’ordre chronologique : « WBD t1, WBD t2, WBD
t3 ».

Nous avons ensuite appliqué sur chaque reconstruction (WBD SS, WBD t1, WBD t2, WBD t3
et DTPI) des ROI comportant les SUVmax, SUVmean (seuil de 40% du SUVmax) et SUVpeak
de 1ésions cibles pathologiques (4 1ésions cibles maximum par patient). Les valeurs de SUV
étaient corrigées de la masse maigre (SUVIbm).

Les ROI étaient obtenues manuellement sur les lésions cibles : pulmonaire, ganglionnaire,
métastatique (osseuse et hépatique). Elles étaient ensuite copiées sur chaque acquisition afin de
préserver la reproductibilité et ’homogénéité de chaque ROL.

Nous avons également utilisé des régions de bruit de fond obtenues de manicre automatique via
les outils du logiciel Siemens Syngovia® : bruit de bond hépatique et bruit de fond vasculaire.
La dynamique de captation a été évaluée a partir des pentes des valeurs de fixation mesurées au
cours du temps (Figure 3). Ces pentes ont été calculées pour les 1ésions cibles et pour les zones
de bruit de fond.

- pentes WBD (entre les 3 acquisitions WBD t1, t2, t3) sous la forme d’une régression linéaire

entre les trois valeurs de fixation mesurées,



- pentes DTPI précoce/tardif (entre les valeurs des ROI du WBD SS et celles du DTPI).

Nous avons également calculé des index de rétention (RI) :
- le RI tardif-précoce : (SUVtardif DTPI-SUVWBD sS)/SUV WBD SS
- le RIwsD: (SUV wBD 3-SUV wBD t1)/ SUV WBD t1

Figure 3 : Schéma de la séquence d’imagerie et du calcul des pentes de la phase 3
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2.3. Analyses statistiques :

Deux types d’analyses statistiques ¢étaient réalisés a partir des différentes mesures.

2.3.1. Analyse de corrélation :

L’analyse des corrélations entre les pentes obtenues par les deux approches, avec le calcul

d’index de corrélation de Pearson.

2.3.2. Analyse de performance diagnostique :

Pour cette analyse, deux index principaux étaient calculés :

Les performances diagnostiques du Rldyn3-dyn1, calculées a partir de la technique WBD, étaient

ensuite évaluées, en prenant comme gold standard d’abord le DTPI (Rltardif-précoce), puis les

données cliniques (histologie/suivi).

Différents seuils de RI décrits dans la littérature pour différencier les 1ésions tumorales des

Iésions inflammatoires étaient testés pour calculer les sensibilité (Se), spécificité (Sp), valeur

prédictive positive (VPP) et valeur prédictive négative (VPN).
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3. RESULTATS:

3.1. Phase 1:
Les résultats de la phase 1 montraient que 1’acquisition WBD était réalisée sans souci particulier
chez les 3 patients inclus.

Elle était donc réalisable en pratique courante.

3.2. Phase 2 :
Au total, 20 patients ont été inclus (patients de 47 a 89ans, dge moyen : 71,2 ans). Les

caractéristiques des patients sont résumées dans le Tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques des patients de la phase 2

Caractéristiques Nombre Pourcentage
Sexe Homme 12 60
Femme 8 40
Indication de I’examen Bilan d’extension 9 45
Evaluation thérapeutique 2 10
Suivi évolutif 4 20
Caractérisation 2 10
Suspicion de récidive 3 15
Type de lésion Lymphome 2 10
Sein 6 30
Poumon 6 30
ORL 2 10
(Esophage 1 5
Rectum/Canal anal 2 10
Granulomatose 1 5

3.2.1. Analyse qualitative :

Sur les 20 patients, les séries d’images étaient analysées séparément par deux médecins
nucléaires relecteurs (14 patients pour le relecteur 1, 20 patients pour le relecteur 2). Les images
WBD sommées reconstruites par SD ou SS ne montraient pas d’infériorité visuellement par
rapport au protocole statique classique WBS (Figures 4 et 5). Les images WBD sommées
reconstruites par SS étaient visuellement meilleures que les images WBD sommées
reconstruites par SD.

La qualité de toutes les images était suffisante pour une lecture d’imagerie adéquate et une

interprétation clinique.



Figure 4 : Comparaison qualitative des images pour le premier relecteur (en rouge : WBS, en vert :
sommation dynamique SD, en violet : sommation des sinogrammes SS)
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Figure 5 : Comparaison qualitative des images pour le deuxiéme relecteur (en rouge : WBS, en vert :
sommation dynamique SD, en violet : sommation des sinogrammes SS)
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3.2.2. Analyse quantitative :

Les analyses montraient une trés bonne corrélation des valeurs mesurées dans les différentes
ROI entre les reconstructions SD et SS versus 1’acquisition statique classique (index de
corrélation: R? = 0,94 et R? = 0,95 respectivement pour le relecteur 1 (Figure 6) ; R = 0,99 et
R? = 0,99 respectivement pour le relecteur 2 (Figure 7) concernant les valeurs de SUVmax

mesurées sur les 3 1€sions cibles).
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Figure 6 : Comparaison quantitative pour le premier relecteur des sommations dynamiques SD et des
sommations des sinogrammes SS vs le protocole WBS (en vert : SUVmax des sommations dynamiques ; en
bleu : SUVmax des sommations des sinogrammes).
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Figure 7 : Comparaison quantitative pour le deuxiéme relecteur des sommations dynamiques SD et des
sommations des sinogrammes SS vs le protocole WBS (en vert : SUVmax des sommations dynamiques ;
en bleu : SUVmax des sommations des sinogrammes).
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De méme, les images obtenues entre les reconstructions SD versus SS étaient similaires d’un
point de vue quantitatif et ne montraient pas de différence significative (R*> = 1 pour le relecteur
1 et 1 pour le relecteur 2).

Il existait aussi une treés bonne corrélation entre les reconstructions SD et SS versus I’acquisition
statique classique concernant les valeurs de SUVpeak sur les Iésions cibles (R? = 0,96 et 0,95
respectivement pour le relecteur 1 ; R? = 0,98 et 0,99 respectivement pour le relecteur 2).
Concernant les valeurs quantitatives (SUVmean) de fixation physiologique du foie, du bruit de

fond vasculaire et du cerveau, les index de corrélation R? entre les reconstructions SD et SS
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versus ’acquisition statique classique étaient évalués respectivement a 0,74/0,77, 0,67/0,65 et

0,88/0,88 pour le relecteur 2, et 0,97/0,96, 0,76/0,91 et 0,99/0,99 pour le relecteur 1.

3.3. Phase 3 :
Vingt patients ont été inclus (dge moyen 71 ans, de 57 a 90 ans), selon les critéres suivants :
patient adressé dans le cadre d’un bilan d’extension initial d’une néoplasie pulmonaire (17
patients) ou bilan de caractérisation d’une lésion pulmonaire (différenciation entre lésion
bénigne ou maligne ; 3 patients). Les caractéristiques démographiques des patients sont

résumées dans le tableau 2.

Tableau 2 : Caractéristiques démographiques des patients de la phase 3.

Caractéristiques Nombre | Pourcentage
Sexe Homme 10 50
Femme 10 50
Histologie de la Iésion principale pulmonaire | Adénocarcinome 13 65
Carcinome épidermoide 2 10
Meétastases pulmonaires 2 10
Inconnue 3 15
Taille 1ésion primitive <5mm 1 5
5-10mm 2 10
>10mm 17 85
Type 1ésion Solide 13 65
Verre dépoli 1 5
Mixte 1 5
Excavée/Nécrotique 5 25
ROI (93 au total) Lésions primitives 20 21
Nodules pulmonaires secondaires 10 11
Lésions ganglionnaires 18 19
Lésions métastatiques a distance 5 5
Bruit de fond hépatique 20 22
Bruit de fond aortique 20 22

3.3.1. Résultats de ’analyse de corrélation des pentes :

Sur les valeurs mesurées pour chaque Iésion (53 Iésions cibles), la variation du taux de fixation

au cours du temps, modélisée par les pentes, entre les deux types d’acquisition, était
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significativement corrélée (p<0,05) pour les parameétres quantitatifs SUVmax et SUVpeak

seulement. La variation de fixation de chaque I€sion au cours du temps €tait ensuite rapportée

au bruit de fond hépatique et aortique, et restait corrélée entre les deux types d’acquisition pour

le SUVmax, le SUVpeak et le SUVmean rapporté au bruit de fond aortique.

Le niveau de corrélation des pentes WBD et DTPI était le plus élevé lorsqu’on utilisait le

SUVpeak (Tableau 3). La droite de régression linéaire entre les pentes WBD et DTPI qui

permettait d’obtenir le meilleur index de corrélation est représentée sur la figure 8.

L’image 1 représente une masse pulmonaire du segment ventral du lobe supérieur gauche de

35 mm dont la variation du taux de fixation au cours du temps entre les deux types d’acquisition

était concordante.

Tableau 3 : Valeur des index de corrélation pour les différents paramétres quantitatifs.

ROI concernées SUVmax SUVpeak SUVmean
Lésions cibles 0,31 (p<0,02) 0,48 (p<0,01) 0,23 (p>0,1)
Lésions cibles rapportées sur le bruit de fond hépatique 0,45 (p<0,01) 0,44 (p<0,01) 0,08 (p>0,1)
Lésions cibles rapportées sur le bruit de fond vasculaire 0,54 (p<0,01) 0,61 (p<0,01) 0,53 (p<0,01)

Figure 8 : Droite de régression linéaire sur les pentes WBD et DTPI SUVpeak sur les 1ésions cibles
rapportées au bruit de fond aortique
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Image 1 : Masse pulmonaire du segment ventral du lobe supérieur gauche (35 mm) : image WBD sommée
(A), DTPI temps tardif (B), WBD t1 (C), WBD t2 (D), WBD t3 (E).
Pente selon WBD = 0,03 ; Pente selon DTPI = 0,02

A : SUVpeak 6,7 B : SUVpeak 7,7
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3.3.2. Résultats de ’analyse des performances diagnostiques :

Le Gold Standard DTPI était défini comme suit pour 2 seuils :

-examen positif si Rltardif-précoce > 0 ; examen négatif si Rltardif-précoce < 0 (basé sur les données
de la littérature : Iésion tumorale si RI > 0, Iésion inflammatoire non tumorale si RI < 0).
-examen positif si Rltardif-précoce > 0,1 ; examen négatif si Rltardif-précoce < 0,1.

Les performances diagnostiques du RIWBDt3-wBDt1 de notre nouvelle technique, en la comparant
au gold Standard DTPI, sont résumées dans le tableau 4 pour le seuil Rltardif-précoce @ 0 et dans
le tableau 5 pour le seuil Rltardif-précoce a 0,1, et sont calculées pour différents seuils de RIwBD
basés sur ceux de la littérature. A partir de ces seuils, une courbe ROC pour chaque seuil était
réalisée (figures 9 et 10). Le meilleur seuil de RIWBD pour différencier les 1ésions tumorales
d’inflammatoires ¢était 0,15, quel que soit le seuil de Rltardif-précoce. Les performances
diagnostiques pour ce seuil étaient respectivement de 90,9, 36,8, 71,4 et 70 % pour la sensibilitg,
spécificité, valeur prédictive positive et valeur prédictive négative. D’autres tests
supplémentaires étaient réalisés en calculant les performances diagnostiques du RIWBD en
prenant comme gold standard la clinique (anamnése/histologie/suivi), et en calculant les
performances diagnostiques du DTPI de notre étude en prenant comme gold standard la

clinique. Les résultats sont présentés en Annexes 1 et 2.
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Figure 9 : Courbe ROC résultante (seuil de Rltardif-précoce a 0).
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Figure 10 : Courbe ROC résultante (seuil de Rltardif-précoce a 0,1).
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3.3.3. Analyse des cas discordants: corrélation aux données cliniques

et

histologiques :

Sur les 93 ROI, 27 ROI avaient un sens de variation discordant : 12 ROI sur les 40 ROI de bruit

de fonds correspondaient a une fixation hétérogene classique concernant les bruits de fond

vasculaire et hépatiques ; 15 1€sions cibles sur les 53 étaient discordantes. Les cas discordants

sont représentés dans le tableau 6.

L’image 2 représente un nodule pulmonaire du segment apical du lobe inférieur droit (21 mm)

dont la variation du taux de fixation au cours du temps entre les deux types d’acquisition était

discordante.

Tableau 4 : Caractéristiques des cas discordants sur les 93 ROI

Particularité des cas discordants

Effectif

Nodule pulmonaire du LSD de 6mm

1

Nodule pulmonaire en verre depoli de Smm du LSD

1

Nodules pulmonaires infra-centimétriques des lobes inférieurs

3

Masse pulmonaire du LSG présentant un bronchogramme en son sein

Nodule pulmonaire du LID de 21 mm correspondant a postériori a une métastase d’un cancer
urothélial

Ganglion du hile droit de 4mm correspondant également a une métastase d’un cancer urothélial

Ganglion para-trachéal inférieur droit de 20mm

Ganglions hilaires de 5 et 7mm

Ganglion para-vertébral droit de 4 mmm

Epaississement pleural du 6éme espace inter-costal droit de 6mm

Lésion osseuse métastatique

Lésion surrénalienne métastatique

Bruit de fond hépatique

Bruit de fond aortique
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Image 2 : Nodule pulmonaire du segment apical du lobe inférieur droit (21 mm) : image WBD sommée

(A), DTPI temps tardif (B), WBD t1 (C), WBD t2 (D), WBD t3 (E).

Pente selon WBD = 0 ; Pente selon DTPI = 0,03

C : SUVpeak 2,9

A : SUVpeak 3

D : SUVpeak 3,2

B : SUVpeak 4,8
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E: SUVpeak 2,9
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4. DISCUSSION :

L’utilisation du DTPI, controversée en pratique courante, permettrait d’obtenir des
informations supplémentaires sur la cinétique de fixation des lésions cibles dans de nombreuses
indications, et pourrait notamment améliorer la différenciation entre Iésions malignes/bénignes
[11,13,15,29]. 1 est rapporté dans la littérature que la fixation du FDG des 1ésions malignes
croit au cours du temps, et ce, plusieurs heures apres injection. Une croissance prolongée est en
revanche rare dans les tissus normaux ou bénins. Les Iésions bénignes atteignent un maximum
de fixation 30 minutes apres injection, a I’inverse, par exemple, des sarcomes de haut grade qui
atteignent leur maximum de fixation 4 heures apres injection [30]. Hamberg et al [31] ont
montré que les carcinomes pulmonaires atteignaient un maximum de fixation jusqu’a 5 heures
apres injection. Tout ceci justifie la réalisation d’un DTPI, car le pic de fixation est atteint plus
tot pour les I€sions bénignes que pour les 1ésions malignes.

En cancérologie pulmonaire, ce protocole peut étre d’une grande aide dans plusieurs situations.
Premiérement, plusieurs études ont proposé des seuils de RI permettant de différencier des
Iésions tumorales de pathologies bénignes avec de bonnes performances diagnostiques [17—
21,23,26,32]. Deuxiémement, la valeur du RI est corrélée a la différenciation tumorale : les
Iésions peu différenciées ont un RI plus élevé que les Iésions bien différenciées [18,24].
Troisiémement, le RI est également corrélé aux -caractéristiques clinicopathologiques,
histologiques et pronostiques [33—-35]. De nombreuses études ont également montré que ce
protocole permettait d’améliorer les performances diagnostiques dans la stadification
ganglionnaire lors du bilan d’extension initial [36-38]. Cependant, son utilisation en pratique
courante est difficilement réalisable, notamment en raison de la durée de I’examen qui est
allongée, entrainant des contraintes en termes de confort pour le patient et de disponibilité des
cameéras TEP.

Le WBD semble donc une bonne alternative pour accéder a une information dynamique, sans
augmenter la durée des examens.

11 s’agit d’une technique innovante qui n’a jamais été étudiée dans la littérature. Notre étude a
permis tout d’abord de montrer que ce protocole était réalisable de fagon relativement aisée en
pratique courante. La phase 2 de cette étude montre que les reconstructions du WBD sommées
sont comparables en termes de qualité diagnostique aux protocoles TEP classiques statiques,

avec des index de corrélation extrémement élevés et donc une technique trés robuste concernant
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ce point d’équivalence. Cette technique peut donc étre utilisée facilement et de fagon tres fiable
en routine clinique, et applicable a un trés grand nombre d’indications potentielles, sans perdre
en qualité d’information comparativement au protocole standard TEP WBS.

Enfin, la phase 3 de I’étude montre que ce protocole d’acquisition permet d’accéder a une
information concernant la cinétique de fixation du FDG au cours du temps, avec une corrélation
significative entre les pentes de captation du protocole classique DTPI et du protocole WBD.
L’¢étude des pentes nous semblait étre le meilleur parametre permettant de modéliser la variation
de fixation au cours du temps, notamment entre les trois acquisitions dynamiques du WBD, a
I’inverse du RI qui permet de prendre en compte seulement la variation sur deux points au cours
du temps ; I’utilisation des 3 points de captation est d’autant plus intéressante que les 3
acquisitions du WBD sont effectuées sur une période de temps assez courte (5,8 minutes par
acquisition) induisant un certain niveau de bruit de fond et une statistique de comptage moins
robuste. Méme si ce modele de pente n’est pas souvent décrit dans la littérature, il semble étre
une alternative satisfaisante pour rendre compte de la variation de la fixation au cours du temps.
Dans les analyses, le SUVpeak était le parametre dont 1’index de corrélation était le meilleur
dans la comparaison des pentes WBD et DTPI. Cela est probablement expliqué par le fait que
le SUVpeak est moins sensible a I’effet de volume partiel que le SUVmean (plus exact) et qu’il
ne dépend pas de la ROI tracée (plus reproductible). Le SUVpeak est supérieur au SUVmax car
il ne dépend pas de la valeur d’un seul voxel, et est donc moins sensible au bruit.

Le SUVpeak était encore mieux corrélé si on le rapportait au bruit de fond vasculaire. En effet,
I’analyse des 1ésions cibles brutes peut étre biaisée par le bruit de fond environnant, et, dans
notre travail, la fixation vasculaire, généralement moins hétérogéne que la fixation hépatique,
donnait les meilleurs résultats.

Concernant I’analyse des performances diagnostiques du WBD, les données de cette étude sont
plus mitigées, avec des résultats ne permettant pas d’obtenir une valeur diagnostique tres
¢levée ; toutefois, cette analyse présente certaines limites, notamment quant a la définition
méme du Gold Standard utilis¢, le DTPI, qui reste un parameétre en lui-méme imparfait, comme
décrit a plusieurs reprises dans la littérature, ainsi qu’au seuil choisi de ce Gold Standard (RI a
0). En effet, dans notre étude, en comparant le DTPI avec un autre Gold Standard correspondant
aux données cliniques et éventuellement histologiques des patients (Annexe 1), on constate
effectivement que le DTPI lui-méme ne posséde pas des performances diagnostiques
excellentes. Avec la clinique comme Gold Standard, les performances diagnostiques de notre
nouveau protocole WBD ne sont également pas meilleures (Annexe 1) ; toutefois, les données

cliniques restent souvent imprécises dans notre population, notamment concernant
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I’appréciation des lésions extra pulmonaires, plus particuliérement ganglionnaires, pour
lesquelles nous n’avons pas de données histologiques.

Cette analyse a toutefois permis de modéliser une courbe ROC permettant d’évaluer différents
seuils de RI concernant le WBD (RlIdyn3-dyn1); d’apres ces résultats, le seuil optimal semble étre
a 0,15 pour différencier les l1ésions tumorales des Iésions inflammatoires, en utilisant comme
Gold Standard la technique DTPI avec un seuil de Rltardif-précoce a 0. Ce seuil est sensible (Se=91
%) pour différencier les 1ésions inflammatoires de tumorales. En revanche, ce seuil est peu
spécifique (Sp=37%) avec de nombreux faux positifs, ce qui se traduit par des pentes positives
en WBD alors qu’elles sont négatives en DTPI. Ceci se traduit siirement par le fait que la
cinétique de fixation du '®F-FDG au niveau cellulaire est différente et probablement non linéaire
entre les deux phases WBD et DTPI, réalisées sur 2 périodes de temps différentes (WBD entre
60 et 75 minutes, versus DTPI entre 60 et 120 minutes), avec une pente plus ascendante en
WBD et moins importante pour le DTPI. Ce seuil reste toutefois intéressant car il pourrait étre
testt comme nouveau critére d’interprétation pour différencier les 1ésions
inflammatoires/tumorales, a valider dans des études futures avec des applications cliniques
diverses.

Lorsque I’on analyse les cas discordants de notre travail, sur les 93 ROI obtenues, en comparant
le sens de variation du Rltardif-précoce et le RIt3-tl, avec un seuil de RI tardif-précoce
strictement supérieur a 0 (comme souvent fait dans la littérature), on constate que les
discordances sont souvent expliquées par le type de l1ésion pulmonaire et sa localisation. Tout
d’abord, les Iésions situées dans les lobes inférieurs qui sont plus sujettes aux artéfacts de
mouvements respiratoires en raison de 1’acquisition qui n’est pas réalisée en apnée.

Par ailleurs, I’hétérogénéité de taille des lésions pulmonaires incluses (variant de 5 a 70mm, en
moyenne 37mm) rend les résultats parfois discutables, notamment pour les 1ésions de petite
taille dont I’intensité de fixation est sous-estimée par effet de volume partiel.

De méme, I’histologie initiale des Iésions n’était pas forcément connue, et plusieurs études ont
montré que I’intensité de fixation varie en fonction du type histologique [24] et de la nature de
la Iésion (primitive ou métastatique : une de nos lésions discordantes était une lésion secondaire
0sseuse).

Il existait également une hétérogénéité dans la nature des Iésions étudiées. Malgré le fait que
les nodules explorés étaient majoritairement solides, 4 1€sions étaient nécrotiques ou excavées,
une Iésion était en verre dépoli et une Iésion possédait un bronchogramme aérien en son sein.
Cela pouvait clairement influencer d’une part le niveau de fixation en FDG, et d’autre part la

variation de captation au cours du temps.
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Une autre limite de cette étude est la taille de son effectif, faible notamment dans la phase 3 (20
patients, 53 Iésions majoritairement tumorales), ce qui rend ces résultats peu puissants, et

nécessite de les confirmer sur un effectif plus large.

Les résultats de notre étude sont encourageants, et nous ameénent a réfléchir sur les moyens qui
permettraient d’optimiser cette méthode WBD, en réalisant des études plus poussées afin de
mieux étudier et d’améliorer les performances diagnostiques de cette technique. En ce qui
concerne les parameétres techniques du WBD, on peut par exemple imaginer qu’un temps
d’acquisition plus long (de 30 minutes au lieu de 17.5 minutes) et I’injection d’une activité plus
importante de 18F-FDG permettrait d’augmenter la statistique de comptage, et donc
d’améliorer la fiabilité des analyses quantitatives. Par ailleurs, une acquisition thoracique en
apnée pourrait également étre une alternative intéressante a exploiter en pratique courante.

Du point de vue des applications cliniques potentielles, on peut envisager qu’afin d’obtenir une
utilité diagnostique, il serait nécessaire d’inclure les Iésions supérieures a 10 mm, et d’avoir une
connaissance préalable de I’histologie de la Iésion tumorale afin d’étudier des populations plus
homogenes de patients. Une étude sur une population de 1ésions inflammatoires ou infectieuses
serait également intéressante.

Une autre perspective trés prometteuse de ce travail est 1’évaluation de la cinétique de fixation
voxel par voxel. En effet, étant donné I’hétérogénéité tumorale, une simple ROI avec une
mesure unique de SUV ne peut tenir compte de la réelle variation de fixation au sein de chaque
pixel de la lésion. Nous nous sommes ainsi intéressé a étudier la variation de la fixation en
¢tudiant les pentes des trois phases dynamiques voxel par voxel, dont un résultat préliminaire
trés encourageant est représenté en Annexe 3, montrant une évolution cinétique hétérogéne pour
la Iésion pulmonaire droite correspondant a une 1ésion tumorale primitive (avec une probable
composante inflammatoire) et une évolution homogene pour la Iésion secondaire gauche. Grace
a un logiciel innovant, on pourra alors utiliser cette méthode d’analyse et d’interprétation, qui
sera testée trés prochainement sur 1I’ensemble de la population de cette étude, et qui, si les

résultats sont concluants, pourra étre €¢largie a de futures études cliniques.
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5. CONCLUSION

Ces premiers résultats encourageants montrent que le protocole WBD permet de donner des
images fiables et équivalentes a celles du WBS, sans changer le temps d’acquisition
comparativement a un protocole TEP-FDG standard. De plus, cette technique semble apporter
une information cohérente sur la cinétique de fixation du 18F-FDG au niveau lésionnel, ouvrant
des perspectives diverses d’applications cliniques potentielles qui pourront étre étudi¢es dans

de futurs travaux.
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ANNEXES :

ANNEXE 1 : Performances diagnostiques du DTPI avec Gold Standard clinique.

Courbe ROC du DTPI avec Gold Standard clinique

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Se ﬁ

ANNEXE 2 : Performances diagnostiques du WBD avec Gold Standard clinique.

Courbe ROC du WBD avec Gold Standard clinique
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ANNEXE 3 : Carte paramétrique de la cinétique de fixation
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Cartographie d'évolution de la fixation du 18F-FDG sur les trois TEP dynamiques précoces du WBD :
L’échelle de couleur représente la variation de fixation voxel a voxel, avec une fixation stable dans le temps en vert, une fixation qui
augmente dans le temps en rouge et une fixation qui diminue dans le temps en bleu ;
-évolution hétérogeéne pour la 1ésion pulmonaire droite (A) correspondant a une 1ésion tumorale primitive
-évolution homogene pour la 1ésion secondaire gauche (B)

4

3.5

Image TEP WBD sommée : 2 1ésions pulmonaires, une a droite (A) et une a gauche (B)
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ABREVIATIONS:

DTPI: Dual-Time-Point Imaging

G6P : Glucose-6-Phosphatase
GLUT-1 : Glucose Transporter 1

HK : Hexokinase intra-cellulaire

RI: Retention Index
RIwBD: (SUV wBD 3-SUV wBD t1)/ SUV WBD tI

Rltardif-précoce : (SUVtardif DTPI-SUVWBD sS)/SUV WBD S
ROI: Region Of Interest

SD : Sommation Dynamique

SS : Sommation des Sinogrammes

Se : Sensiblité

Sp : Spécificité

SUV: Standard Uptake Value

SUVmax: SUV maximal dans un pixel

SUVpeak : SUV moyen dans une sphére de 1cm3 centrée sur le maximum
SUVmean: SUV moyen

SUVIbm : SUV lean body mass, SUV rapporté a la masse maigre

18F-FDG: 18-FluoroDeoxyGlucose

TEP : Tomographie par Emission de Positons
TEP-FDG : Tomographie par Emission de Positons au 18-Fluorodeoxyglucose
TDM : TomoDensitoMétrie

VPP : Valeur Prédictive Positive
VPN : Valeur Prédictive Négative

WBD: Whole-Body-Dynamic
WBD t1, WBD t2, WBD t3 : Whole-Body-Dynamic des phases 1, 2 et 3 respectivement
WBS: Whole Body Static
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RESUME:

Introduction: L’information sur la cinétique de fixation du 18FDG est peu exploitée en pratique si ce n’est par
I’approche « Dual Time Point Imaging » (DTPI: 2 acquisitions TEP a 60 et 175 + 15 min apres injection). Nous
proposons une nouvelle méthode permettant d’accéder a une information dynamique ne nécessitant qu’une seule
acquisition (« Whole Body Dynamic », WBD) de durée équivalente a celle d’un TEP corps entier statique classique
(Whole Body Static, WBS). Les objectifs de cette étude sont (1) de vérifier que la nouvelle méthode WBD donne
une qualité d’image statique équivalente a celle du WBS et (2) de déterminer si I’information dynamique de la
méthode WBD est cohérente avec celle du DTPI. Méthodes: Le WBD consiste a réaliser 3 acquisitions TEP corps
entier statiques dans le méme temps que celui d’un TEP WBS classique (3 balayages de 50s/pas vs une acquisition
classique de 150s/pas) 60 minutes aprés injection de FDG. La sommation des 3 acquisitions WBD (WBDS) permet
d’obtenir une image statique de méme statistique que celle WBS. Objectif 1: 2 acquisitions WBD et WBS ont été
réalisées successivement (20 patients:10 WBD puis WBS et 10 WBS puis WBD). Les images statiques WBS et
WBDS (sommation des coupes et sommations des sinogrammes) ont ét¢ comparées a travers des analyses
qualitatives et quantitatives (SUVmax et SUVpeak sur 60 régions d’intérét cibles, et SUVmean sur le foie) en
aveugle par 2 médecins nucléaires. Objectif 2 : 20 patients venant pour un bilan d’extension de cancer pulmonaire
ou pour la caractérisation d’un nodule pulmonaire ont été étudiés par WBD et DTPI. La cinétique de la fixation a
été évaluée sur 93 ROI (53 1ésions cibles et 40 bruits de fond hépatique et vasculaire). Résultats : Objectif 1: Les
résultats montrent 1'équivalence du WBD et du WBS d’un point de vue qualitatif (qualité des images équivalente
pour une interprétation clinique) et quantitatif (SUVmax et SUVpeak hautement corrélés sur les 60 régions
d’intérét cibles; R2 = 0,99 dans les 2 cas ; SUVmean foie : R2 = 0,75). Objectif 2: Sur les valeurs mesurées pour
chaque paramétre, la variation du taux de fixation au cours du temps, modélisée par des pentes, entre les deux
types d’acquisition WBD et DTPI, était fortement corrélée et significative (p<0,01) quel que soit le parametre
étudié pour le SUVmax et le SUVpeak. Le meilleur paramétre était le SUVpeak avec des index de corrélation a
0,48 pour les 1ésions cibles (53 ROI), 0,44 pour les Iésions cibles rapportées au bruit de fond hépatique (53 ROI)
et 0,61 pour les Iésions cibles rapportées au bruit de fond vasculaire (53 ROI). Les performances diagnostiques de
ce nouveau protocole, comparé au Gold Standard (le DTPI avec un seuil de Rltardif-précoce a 0), retrouvaient une
sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et valeur prédictive négative de 91, 37, 71 et 70% pour un seuil
de RIt3-t1 du WBD a 0,15.

Conclusion: Ces premiers résultats encourageants montrent que le protocole WBD permet de donner des images
équivalentes a celles du WBS tout en apportant une information sur la cinétique de fixation sans changer le temps

d’acquisition. Diverses applications cliniques pourraient étre étudiées avec cette nouvelle technique.

Mots clés : '*F-FDG TEP-TDM, acquisition dynamique, pneumologie
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