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Marie LUDWIG 

 

Étude npUBD : Détection des nodules pulmonaires, comparaison 

d’une acquisition scanner ultra-basse dose (à une irradiation 

proche de la radiographie thoracique face et profil) versus basse 

dose 

RÉSUMÉ :  

Introduction : 

L’irradiation est un des freins à l’implémentation d’un dépistage par scanner du cancer du 

poumon. Le but de l’étude monocentrique prospective npUBD (N°IDRCB:2017-A01311-52), 

est de montrer qu’un scanner ultra basse dose (UBD) utilisant une reconstruction itérative 

innovante (ASiR-V) est aussi performant qu’un scanner de référence basse dose (BD), pour 

la détection de nodules pulmonaires non calcifiés ≥4mm. 

Matériel et méthodes :  

Pour chacun des patients inclus (150 prévus), une acquisition UBD supplémentaire à 

l’acquisition BD est réalisée et reconstruite avec 50 et 100% d’ASIR-V (UBD50, UBD100). 

Les 3 séries anonymisées sont lues indépendamment, par 2 binômes de radiologues. Le 

critère de jugement principal est la sensibilité de détection pour les nodules pulmonaires non 

calcifiés ≥4mm de l’acquisition UBD versus BD. Les objectifs secondaires incluent l’étude de 

la concordance des nodules, de l’emphysème et des calcifications coronaires.  

Résultats intermédiaires :  

Parmi les 50 premiers patients, 10 sont exclus pour les raisons suivantes : ≥6 nodules dans 

un poumon (n=9), et IMC>35 (n=1). 55 nodules sont identifiés chez 26 patients (référence 

BD). Les doses effectives moyennes sont de 1.3 mSv (BD) et 0.1 mSv (UBD). La sensibilité 

versus BD est de 72.7% (UBD50) et 76.4% (UBD100) (p>0.05), et respectivement de 50 et 

58.3% pour les nodules en verre dépoli, et de 78.9 et 81.6% pour les nodules solides. 

Conclusion :  

L’irradiation délivrée par UBD est <10% de celle de BD. Les résultats intermédiaires 

montrent une sensibilité pour la détection des nodules pulmonaires ≥4mm inférieure à 

l’objectif fixé. Ce résultat est à confirmer sur l’étude de l’effectif complet. 

 

MOTS CLÉS : Scanner thoracique ultra basse dose, nodule pulmonaire, dépistage du 

cancer du poumon, reconstruction itérative 

 

FILIÈRE : Radiodiagnostic et imagerie médicale 
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Marie LUDWIG 

 

NpUBD: Detection of pulmonary nodules, comparison of ultra-low 

dose chest CT and standard low-dose CT. A monocentric, 

prospective, non-randomized, comparative, open-label study with 

blind reading of outcomes 

ABSTRACT: 

Introduction: 

Lung cancer screening using computed tomography (CT) is currently being discussed but 

repeated radiation exposure is a real concern. The aim of npUBD (NCT03305978), 

a prospective monocentric study, is to show that an ultra-low dose (UBD) CT using recently 

introduced iterative reconstruction (ASIR-V) is as efficient as a reference low-dose (BD) 

CT for the detection of ≥4mm uncalcified pulmonary nodules. 

Methods and analysis: 

For each patient included in the study (150 planned), a UBD CT is performed in addition to 

the reference BD CT. This additional UBD CT is reconstructed with 50 and 100% ASIR-V 

(UBD50; UBD100). The 3 anonymized series are read independently by 2 pairs of 

radiologists. The detection sensitivity of ≥4mm uncalcified pulmonary nodules with UBD CT 

versus BD CT is the main judgement criterion. Secondary objectives include concordance of 

nodules, emphysema and coronary calcifications. 

Interim results: 

Among the first 50 patients, 10 were secondarily excluded for the following reasons: ≥6 

nodules in at least one lung (n=9) and BMI>35 (n=1). 55 nodules were identified in 26 

patients on the reference BD. Mean effective dose is 1.3mSv for UBD and 0.1mSv for BD. 

The UBD versus BD detection rate is 72.7% (UBD50) and 76.4% (UBD100) (p>0.05), 

ranging respectively from 50 and 58.3% for ground glass nodules to 78.9 and 81.6% for solid 

nodules. 

Conclusion: 

The radiation dose delivered by UBD is <10% to that of BD CT. The intermediate results 

show a lower detection rate of ≥4mm pulmonary nodules than expected but need to be 

confirmed by the final analysis. 

 

KEYWORDS: 

Low dose computed tomography, Ultra low-dose computed tomography, pulmonary nodule, 

Lung cancer screening, iterative reconstruction  
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A. CONTEXTE   
1. Dépistage du cancer du poumon 

Le cancer du poumon est le cancer le plus fréquent dans le monde (1.8 millions de 

nouveaux cas en 2012), et le plus meurtrier (1.59 millions de décès en 2012) (1) car il 

est le plus souvent découvert à un stade avancé. Les facteurs de risques sont 

largement dominés par le tabac et à moindre mesure par d’autres facteurs 

environnementaux ou professionnels comme l’amiante, les particules de gaz 

d'échappement, le radon, les hydrocarbures polycycliques aromatiques, les 

rayonnements ionisants, la silice, l’arsenic, le chrome, le nickel et le cadmium. Le défi 

est de détecter ce cancer, longtemps asymptomatique, à un stade précoce (stade I), 

où il est curable chirurgicalement. En effet, la survie à 5 ans est de l’ordre de 15% 

tous stades confondus alors qu’elle dépasse 70% pour les patients opérés à un 

stade I et à plus de 90% pour les stades IA de la huitième classification TNM (2). 

Le pronostic du cancer du poumon en fonction du stade TNM fait donc poser la 

question de l’opportunité du dépistage du cancer du poumon afin de découvrir des 

stades précoces localisés accessibles à un traitement curatif. La radiographie 

thoracique et la cytologie de l’expectoration ne sont pas des moyens de dépistage 

valides comme cela a été confirmé récemment dans l’étude PLCO (Prostate, Lung, 

Colorectal, and Ovarian randomized Trial) (3). La prévention primaire de lutte contre 

le tabagisme est engagée mais ses résultats seront tangibles à long terme. 

 

L’étude multicentrique randomisée NLST (National Lung Screening Trial) réalisée 

aux États-Unis, publiée en 2011, est la première et la seule étude à ce jour à avoir 

montré que le dépistage par un scanner thoracique chez des patients fumeurs (>30 

paquets années) ou ex fumeurs sevrés depuis moins de 15 ans, âgés de 55 à 74 

ans, permettait une réduction de la mortalité spécifique par cancer bronchique de 

20% par rapport à un dépistage par radiographie standard sur une très large 

population de 53 454 individus randomisés 1 pour 1 (4). 

Au vu de ces résultats encourageants, le dépistage du cancer du poumon par 

scanner a ensuite été recommandé par différentes sociétés savantes nord-

américaines et canadiennes (5). En France, la Haute Autorité de Santé a émis un 

rapport en 2016 (6) sur la pertinence de la mise en place d’un dépistage du cancer 



 

14 
 

broncho-pulmonaire en France. Elle souligne plusieurs freins à sa mise en place : les 

limites de l’étude NLST malgré ses résultats prometteurs, l’hétérogénéité de la 

méthodologie et la faible puissance statistique des études européennes, le coût, 

l’impact psychologique, l’absence de standardisation de prise en charge d’un 

examen positif, l’impossibilité d’un traitement chirurgical curatif selon la localisation 

ou le stade de la tumeur, ou encore les comorbidités du patient dans ces populations 

tabagiques. Elle considère donc que les conditions de qualité, d’efficacité et de 

sécurité nécessaires à la réalisation du dépistage du cancer broncho-pulmonaire par 

scanner thoracique à dose de rayons X qualifiée de faible chez des personnes 

fortement tabagiques ou l’ayant été ne sont pas réunies en France en 2016. Certains 

auteurs français reconnaissent une partie de ces limites mais sont favorables à la 

mise en place d’un dépistage individuel au vu de l’impact escompté sur la mortalité 

(7,8). 

En Europe, la société d’oncologie médicale européenne (ESMO) n’a pas 

recommandé la mise en œuvre d’un dépistage organisé à grande échelle mais l’a 

confié à des centres experts en oncologie thoracique, aux seins de programmes 

dédiés et contrôlés, car les modalités précises du dépistage (population cible, 

fréquence, seuil de positivité et gestion des positifs) sont toujours discutées et en 

attente de résultats d’autres études (9). En effet l’étude NELSON (Dutch Belgian 

randomised lung cancer screening trial), a fait l’objet de publications nombreuses et 

hétérogènes, mais les résultats finaux sur la mortalité sont toujours en attente (10). 

Dernièrement, un groupe d’experts européen s’est positionné favorablement à la 

mise en place rapide d’un tel dépistage et a émis des recommandations et un plan 

d’action pour guider la mise en place de programmes standardisés de qualité (11). 

 

Le meilleur examen de détection des cancers du poumon est actuellement le 

scanner avec une forte sensibilité mais une spécificité faible, exprimée par un taux 

de faux positifs élevé pouvant aller jusqu’à 96.3% dans l’étude NLST (4). En effet, la 

présentation morphologique des nodules cancéreux peut être similaire à celle des 

nodules bénins non évolutifs, des lésions infectieuses ou inflammatoires. La 

définition d’un examen positif reste discutée et hétérogène en fonction des études. 

NLST définit un nodule comme positif s’il n’est pas calcifié et que son grand axe est 

≥4mm, conduisant à 24.2% d’examens positifs dont 96.3% de faux positifs. Afin de 

réduire ceux-ci, la méthodologie de l’étude NELSON introduit des critères 
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volumétriques et de cinétique de croissance sur des scanners répétés. Ainsi, les 

sujets considérés comme positifs sont ceux dont le scanner montre au moins un 

nodule non calcifié de diamètre ≥ à 10 mm (ou 500 mm3), ou au moins un nodule 

initialement de volume compris entre 50 et 500 mm3 (soit de 5 à 10 mm de diamètre), 

avec un temps de doublement <400 jours sur le scanner de contrôle à 3 mois. Ainsi, 

le taux de positifs du dépistage est ramené à 2.2% dont 38.9% de cancers (12).  

 

Enfin, un des problèmes majeurs soulevé par la mise en place d’un dépistage est 

l’irradiation d’une population à priori saine, induite par les scanners répétés, fussent-

ils à “faible dose”. 

 

2. Rayonnements ionisants et réduction de la dose en imagerie 

médicale 

Les rayonnements ionisants sont présents à l’état naturel (radon, irradiation 

cosmique, tellurique, éléments radioactifs présents dans l’eau et la chaîne 

alimentaire) et varient selon la position géographique et l’altitude. Ainsi en France, 

l’exposition moyenne aux rayonnements ionisants de sources naturelles est de 2.9 

milliSievert (mSv) par an (13). Pour exemple, un voyage en avion expose les 

passagers à un rayonnement cosmique plus important qu’à terre, lié aux photons et 

particules de l’espace, et ainsi, un aller simple Paris-Shanghai en avion équivaut à 

une irradiation de 0.074mSv (14). A cette exposition naturelle s’ajoute le rayonnement 

dit artificiel, d’une part lié aux installations nucléaires (0,02 mSv/an en France 

métropolitaine), et d’autre part lié aux actes médicaux diagnostiques (radiographie et 

scannographie utilisant les rayons X, médecine nucléaire) estimé à 1.6 mSv/an en 

moyenne (13). La Figure 1 représente la répartition de l’exposition moyenne de la 

population française aux rayonnements ionisants.  

En France, la scanographie représentait en 2012, 10.5% des actes d’imagerie 

diagnostiques utilisant les rayonnements ionisants, mais contribuait à 71% de la dose 

efficace collective. Entre 2007 et 2012, le nombre de scanners réalisés a augmenté 

de 12% et la dose efficace individuelle moyenne a augmenté d’environ 20% (15). 

Cette tendance s'accroît possiblement de façon importante depuis 2012 malgré 

l’introduction de niveaux de référence diagnostiques (NRD) pour chaque examen 

scannographique. 
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Figure 1 : Exposition moyenne de la population française aux rayonnements ionisants. 

 

Source : Rapport IRSN/2015-00001 : exposition de la population française aux rayonnements 
ionisants 

 

Les rayonnements ionisants induisent deux types d’effet : « déterministes » 

apparaissant de façon certaine lorsque la dose de rayonnements reçue dépasse un 

certain seuil (exemple type de la catastrophe nucléaire ou des traitements en 

radiothérapie), ou « probabilistes » (apparition de cancers avec une probabilité 

d’occurrence augmentée pour un individu mais sans certitude et sans seuil connu). 

Ainsi pour la radiologie diagnostique, qui utilise des doses nettement moindres par 

rapport à la radiothérapie, l’exposition pourrait être néfaste de type probabiliste, mais 

sans preuve scientifique directe, la plupart des estimations se basant sur des 

extrapolations des risques déterminés à partir des accidents nucléaires et atomiques. 

Les effets à long terme de ces doses de rayonnement utilisées en diagnostic, dites 

faibles (en comparaison aux doses thérapeutiques), sont donc essentiellement 

toujours inconnus à l’heure actuelle (16). 

Néanmoins, le principe de précaution a conduit à un cadre réglementaire de 

radioprotection des patients (directive européenne 97/43 Euratom du 30 juin 1997, et 

article L. 1333-1 du Code de la Santé Publique) dont les fondements sont les 

principes de justification et d’optimisation des examens. Dans le contexte de 

dépistage, où l’on expose un individu sain à des doses faibles mais répétées, 

l’optimisation des doses apparaît donc primordiale.  

La réduction de la dose délivrée en scannographie a énormément progressé ces 

dernières années, grâce aux avancées technologiques telles que la modulation 
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automatique de la charge appliquée au tube à rayons X, l’utilisation de faible 

kilovoltages et la reconstruction itérative (17). 

La reconstruction itérative est un nouvel algorithme de reconstruction des images à 

partir des données brutes enregistrées par les détecteurs du scanner. Elle améliore 

les images initiales obtenues à partir de la rétroprojection filtrée (technique historique 

de reconstruction) par des calculs itératifs, permettant de distinguer et amenuiser le 

bruit de l’image, améliorant de fait le rapport signal/bruit. Les méthodes de 

reconstruction itérative de première génération dites statistiques, ont été 

perfectionnées dans les nouvelles générations avec la modélisation des 

phénomènes géométriques et biophysiques entre les faisceaux de rayons X, les 

tissus et les détecteurs (nouvelles générations, dites “model-based”) (18). 

 

Ces progrès technologiques aidant, la réduction de la dose délivrée en 

scannographie a fait un bond en avant ces dernières années, en particulier pour le 

thorax, permise par la faible atténuation du poumon et le fort contraste naturel entre 

les tissus intra-thoraciques. Ainsi, l’irradiation du scanner “faible dose” utilisée dans 

l’étude NLST (1.5 mSv) correspond aujourd’hui à celle d’un scanner thoracique de 

routine au Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble Alpes (CHUGA). La notion de 

“faible dose” des scanners est donc évolutive et ne repose pas sur une définition 

consensuelle (19).  

 

Le concept de scanner thoracique “ultra basse dose” (UBD) a fait son apparition 

récemment. Il ne fait pas référence à un seuil de dose précis mais il est 

généralement admis que l’on cherche à baisser la dose au maximum, au prix d’une 

qualité d’image un peu dégradée par l’augmentation du bruit mais permettant tout de 

même certains diagnostics. En effet, la réduction de la dose délivrée en scanner la 

rapproche de celle délivrée pour un cliché de radiographie thoracique mais est 

compensée par une information en coupes dites haute résolution qui supplante 

largement les informations d’un cliché radiographique (20). 

Les grandeurs de dose délivrées par ces scanners à dose abaissée sont comparées 

à celles d’autres examens et exprimées en équivalence de temps d’irradiation 

naturelle sur la figure 2. 
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Figure 2 : Comparaison des doses délivrées pour différents examens, exprimées en milliSievert et en 
équivalent par rapport à l’exposition moyenne naturelle en France. 

 

 
(adapté à partir du cours disponible sur  
https://cerf.radiologie.fr/sites/cerf.radiologie.fr/files/files/enseignement/pdf/4%20Radioprotection%20D
ES%202017%20Chateil%20partie%202.pdf 
NRD=niveau de référence diagnostique ; F=face ; P=profil) 

 

 

3. Etat de l’art du scanner thoracique ultra basse dose  

Les logiciels de reconstruction itérative de première génération ASIR (adaptive 

statistical iterative reconstruction) et de nouvelle génération MBIR ou Veo (model-

based iterative reconstruction) (GE medical Healthcare, Milwaukee, WI), ont été 

validés pour l’étude de la pathologie thoracique (21–25). ASIR-V, algorithme hybride 

de dernière génération de GE permettrait une meilleure réduction du bruit qu’ASIR 

(26) mais avec une reconstruction en temps réel alors que l’algorithme MBIR impose 

un temps de calcul de plusieurs minutes voire dizaines de minutes entre acquisition 

et reconstruction, non compatible avec une activité clinique. 

https://cerf.radiologie.fr/sites/cerf.radiologie.fr/files/files/enseignement/pdf/4%20Radioprotection%20DES%202017%20Chateil%20partie%202.pdf
https://cerf.radiologie.fr/sites/cerf.radiologie.fr/files/files/enseignement/pdf/4%20Radioprotection%20DES%202017%20Chateil%20partie%202.pdf
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En 2012, Neroladaki et al. ont montré chez 42 patients un nombre identique de 

nodules détectés entre une acquisition UBD (0.16+/-0.006 mSv) avec l’algorithme de 

reconstruction Veo (ou MBIR) et une acquisition diagnostique à dose standard 

(11.2+/-2.7 mSv) reconstruite avec l’algorithme de rétroprojection filtrée (21). En 

2014, Kim et al. ont conduit une étude sur 25 patients comparant des scanners UBD 

avec 2 protocoles (0.44+/-0.05 mSv pour le protocole A ; 0.31+/-0.03 mSv pour le 

protocole B) basés sur l’algorithme SAFIRE (Siemens Healthcare, Forchheim, 

Germany) à des scanners basse dose (1.06+/-0.11 mSv), et ne retrouvaient pas de 

différence significative pour la détection de lésions pulmonaires variées, dont les 

nodules solides (27). En 2015, Yoon et al. ont comparé la détection de nodules pour 

30 patients de scanners UBD (0.17+/-0.02 mSv) utilisant ASIR, et basse dose 

(2.81+/-0.92 mSv). Il n’existait pas de différence significative de détection de 114 

nodules pour 3 relecteurs sur 5 (28). Huber et al. ont conduit une étude sur fantômes 

fin 2015, et ont montré un taux de détection de 95.5% pour un scanner basse dose 

(1.81 mSv), et 93.3% pour un scanner UBD (0.14 mSv), ramenant ce taux à 97.5% 

en combinant les aides à la détection grâce au post traitement des images 

(reconstruction MIP et détection assistée par ordinateur) (29). Sui et al. ont montré 

une détection de 92% des nodules sur des scanners UBD (0.13+/-0.11 mSv) avec 

reconstruction itérative (SAFIRE) versus 86 à 89% avec reconstruction en rétro 

projection filtrée, en comparaison à des scanners basse dose (1.16+/-0.39 mSv), 

chez une population comparable au dépistage de NLST. Il n’y avait pas de différence 

significative pour la taille et le volume des nodules entre les acquisitions (30). 

Ces études présentent certaines limites. Les acquisitions sur fantôme restent 

idéalisées par rapport aux conditions réelles d’examen. Les études de Sui et Yoon 

ont été conduites sur une population asiatique, et de même, les fantômes utilisés 

représentent un homme asiatique moyen de 70 kg, alors que la population 

européenne est de morphotype différent (indice de masse corporelle (IMC) moyen 

plus élevé). Par ailleurs certaines de ces études ont utilisé des logiciels de 

reconstruction itérative d’un constructeur différent (Siemens Healthcare) de première 

(IRIS) et seconde génération (SAFIRE), tandis qu’ASIR-V fait partie de la 3ième 

génération chez GE Healthcare. Enfin, ces études ont été réalisées sur des effectifs 

faibles, respectivement de 60, 30 et 84 « sujets », sans calcul du nombre à inclure. 
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B. PROTOCOLE npUBD 
 

1. Problématique et Hypothèse 

C’est dans ce contexte de questionnement sur la mise en place d’un dépistage du 

cancer du poumon, et de réduction de dose en scannographie thoracique que nous 

avons élaboré le protocole de recherche npUBD. Le service d’imagerie du CHUGA 

s’est doté d’un scanner concentrant les dernières avancées technologiques fin 2015 

(Revolution CT, GE Medical Healthcare, Milwaukee, WI) associant large détecteur 

moderne de 160 mm (Gemstone ™), et reconstruction itérative de 3ème génération, 

permettant de réaliser des scanners thoraciques UBD, entre 0.10 et 0.20 mSv par 

examen, en utilisant l’algorithme de reconstruction itérative ASIR-V. En comparaison, 

un scanner thoracique à dose optimisée, utilisé en routine sur cette machine, est 

compris entre 1 et 3 mSv ; et le niveau de référence diagnostique (NRD) 

correspondant au 75ème centile des doses moyennes en France est de 6.65 mSv 

pour le scanner thoracique, suggéré d’être actualisé à 4.82 mSv par l’Institut de 

radioprotection et de sûreté nucléaire (IRSN) (31). 

Notre acquisition UBD 0,10 mSv est donc de l’ordre de 10 fois moins irradiante que 

le scanner de routine “basse dose” (BD), et plus de 60 fois moins irradiante que le 

NRD actuel ; de plus il est proche de la dose moyenne d’une radiographie face et 

profil dans notre service. 

L’objectif de l’étude npUBD est de montrer que le scanner UBD (0,10 mSv) 

permettrait une détection des nodules pulmonaires aussi performante que le scanner 

basse dose d’irradiation (1 mSv), en permettant une étude des caractéristiques 

morphologiques du nodule, et un dépistage des pathologies associées telles que 

l’emphysème, les calcifications coronaires ou les anomalies bronchiques. 

 

2. Chronologie :  

Le protocole de recherche npUBD est une étude prospective conduite en 

collaboration entre le service de radiologie (Marie Ludwig, Pr Ferretti) et le Centre 

d’Investigation Clinique et d’Innovation Technologique (CIC-IT : Mme Emilie Chipon, 

Pr Moreau Gaudry). 
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L’ébauche du projet a reçu une première validation en avril 2016 par les membres de 

la cellule GO/NOGO de la délégation à la recherche Clinique et à l’Innovation (DRCI) 

du CHUGA. L’étude a ensuite été retenue pour la première phase de l’appel d’offre 

interne au CHUGA en novembre 2016. Le projet a été retenu à l’appel d’offre final 

pour financement en mars 2017, après expertise externe à la DRCI de Clermont-

Ferrand où il a obtenu une note de 60/65 points. Une enveloppe de 34 832 € pour 

l’étude a ainsi été allouée par le CHUGA. L’étude a reçu l’avis favorable du Comité 

de Protection des Personnes (CPP) Sud-Est VI le 07/07/2017. L’enregistrement sur 

le site ClinicalTrials.gov a été effectué le 26/9/17 sous le numéro NCT03305978, et 

auprès de l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé 

(ANSM) sous le numéro IDRCB : 2017-A01311-52. Nous avons reçu l’autorisation de 

démarrer la recherche le 26/9/17. Le premier patient a été inclus le 3/10/17. 

Un article original de protocole d’étude a été soumis à la revue BMJ Open en juillet 

2018. 

3. Résumé du protocole npUBD Version 1.0 du 4/5/17 

TITRE 

Détection des nodules pulmonaires : comparaison d’une acquisition 

scanner ultra-basse dose (à une irradiation proche de la radiographie 

thoracique face et profil) et standard. Étude monocentrique, prospective, 

non randomisée, comparative, en ouvert avec lecture en aveugle des 

critères de jugement 

TITRE COURT npUBD 

INVESTIGATEUR 

COORDONNATEUR  
Pr. Gilbert Ferretti 

PROMOTEUR CHU Grenoble-Alpes 

JUSTIFICATION / 
CONTEXTE 

Le scanner thoracique est l’examen de référence pour la détection des 

nodules pulmonaires, plus sensible que la radiographie thoracique, mais 

beaucoup plus irradiant. La mise en place d’un dépistage organisé du 

cancer du poumon en France nécessite la mise au point de protocoles 

TDM très faiblement irradiants, permis depuis peu par les avancées 

technologiques des scanners de dernières générations (en particulier la 

reconstruction itérative). Il s’agit de valider un protocole de scanner ultra 

basse dose (dose proche de la radiographie thoracique face et profil) 

pour la détection des nodules pulmonaires. 
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METHODOLOGIE  

Étude monocentrique, prospective, non randomisée, comparative 

(chaque patient est son propre témoin), en ouvert avec lecture en 

aveugle des critères de jugement.  

OBJECTIF ET CRITERE 

DE JUGEMENT 

PRINCIPAL 

Objectif principal : évaluer la sensibilité du scanner Ultra Basse Dose 

par rapport au scanner basse dose, pour la détection des nodules 

pulmonaires de plus long diamètre ≥4mm, chez des patients adressés 

pour un scanner thoracique sans injection. 

Critère de jugement principal : taux de détection en % (sensibilité) des 

nodules pulmonaires de plus long diamètre ≥ 4mm, sur le scanner ultra 

basse dose par rapport au scanner basse dose. 

OBJECTIFS ET CRITERES 

DE JUGEMENT 

SECONDAIRES 

Objectif secondaire 1 : évaluer la performance diagnostique pour les 

nodules pulmonaires de plus long diamètre ≥4mm, de l’acquisition 

scanner UBD par rapport à celle basse dose. 

Critères de jugement 1 : vrais positifs (VP), faux positifs (FP), vrais 

négatifs (VN), faux négatifs (FN), valeur prédictive positive (VPP), valeur 

prédictive négative (VPN), spécificité, de la détection des nodules 

pulmonaires de plus long diamètre ≥4mm, à partir de l’acquisition 

scanner basse dose et UBD. 

Objectif secondaire 2 : évaluer la concordance des caractéristiques 

morphologiques des nodules de plus long diamètre ≥4mm entre les deux 

acquisitions scanner basse dose et UBD. 

Critères de jugement 2 : taille (plus long diamètre et largeur 

perpendiculaire à ce dernier) ; densité (solide, mixte, verre dépoli pur), 

type (nodule vrai ou ganglion intra-pulmonaire) des nodules de plus long 

diamètre ≥4mm analysés à partir de l’acquisition scanner basse dosse et 

UBD.  

Objectif secondaire 3 : évaluer la reproductibilité inter-observateur des 

résultats obtenus à partir de l’acquisition scanner UBD. 

Critères de jugement 3 : plus long diamètre, densité et type (nodule vrai 

ou ganglion intra pulmonaire) des nodules détectés de plus long 

diamètre ≥4mm sur l’acquisition UBD évalués par deux radiologues 

indépendants. 

Objectif secondaire 4 : analyse des détections à partir de l’acquisition 

scanner UBD des nodules de plus long diamètre ≥4mm en prenant en 

compte l’effet patient (âge, sexe, IMC), la localisation (lobe) et la taille du 

nodule. 
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Critères de jugement 4 : détection des nodules à partir de l’acquisition 

scanner UBD (concordance de détection ou non entre base dose et 

UBD), âge, sexe, IMC, localisation (lobe) et le plus long diamètre du 

nodule. 

Objectif secondaire 5 : évaluer la concordance de la détection des 

emphysèmes entre les acquisitions scanner basse dose et UBD. 

Critères de jugement 5 : présence, type (centrolobulaire, paraseptal, 

panlobulaire, bulleux), hétérogénéité lobaire, répartition crânio-caudale  

de l’emphysème à partir de l’acquisition scanner UBD et basse dose. 

Objectif secondaire 6 : évaluer la concordance de la présence et de la 

quantification des calcifications coronariennes entre les acquisitions 

scanner basse dose et UBD. 

Critères de jugement 6 : score de Weston des calcifications 

coronariennes sur l’acquisition scanner basse dose et UBD.   

Objectif secondaires 7 : évaluer la concordance des anomalies 

bronchiques entre les acquisitions scanner basse dose et UBD.  

Critères de jugement 7 : présence ou absence d’épaississement et 

dilatation sur l’acquisition scanner basse dose et UBD. 

CRITERES D’INCLUSION 

• Patients de plus de 18 ans 

• adressés pour scanner thoracique sans injection de produit de 

contraste pour une des indications suivantes :  

o recherche ou contrôle de nodule pulmonaire 

o anomalie nodulaire à la radiographie 

o bilan initial ou suivi de bronchopneumopathie obstructive 

chronique et emphysème 

o antécédent d’exposition à l’amiante 

o imagerie de repérage avant radiofréquence 

o bilan d’extension d’un cancer extra thoracique (en cas de 

contre-indication à l’injection de produit de contraste) 

o bilan pré greffe extra-pulmonaire (en cas de contre-indication 

à l’injection de produit de contraste) 

• affiliés à la sécurité sociale ou bénéficiaires d’un tel régime 

• ayant signé le consentement de participation 

CRITERES DE NON 

INCLUSION 

• Patients en incapacité à rester couché et immobile le temps de 

l’examen (15 minutes maximum) 

• en incapacité à tenir une apnée de 5 secondes 

• ayant présenté une pneumopathie infectieuse de moins de 3 mois 

• dont l’IMC est >35 kg/m2 
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• visés aux articles L1121-5 à L1121-8 du Code de la Santé Publique 

• en période d’exclusion pour une autre recherche interventionnelle. 

DEROULEMENT DE LA 

RECHERCHE 

Réalisation d’une acquisition ultra basse dose thoracique supplémentaire 

à l’acquisition basse dose standard, sans injection de produit de 

contraste, sur le scanner Revolution CT (GE). La dose délivrée par les 

deux acquisitions TDM est très inférieure au niveau de référence 

diagnostique. 

Le diagnostic du patient est établi à partir de l’acquisition basse dose et 

donnera lieu à un compte rendu établi par le radiologue responsable de 

la vacation. 

Lecture en aveugle des deux acquisitions à l’aide d’une grille de lecture 

par 2 radiologues indépendants. En cas de discordance, un consensus 

est obtenu avec un troisième radiologue indépendant en aveugle. 

NOMBRE DE SUJETS 150 

NOMBRE PREVU DE 

CENTRES 
1 

DISPOSITIF MEDICAL / 
EXAMEN A L’ETUDE 

L’examen à l’étude est l’acquisition scanner Ultra Basse Dose (UBD) 

réalisée avec le scanner Revolution CT (GE) équipé du reconstructeur 

ASIR-V. 

DISPOSITIF MEDICAL / 
EXAMEN UTILISE COMME 

COMPARATEUR 

L’examen de comparaison est l’acquisition scanner basse dose réalisée 

avec le même scanner Revolution CT (GE)  

Cet examen de référence pour le diagnostic de nodules pulmonaires est 

réalisé en routine clinique. Le diagnostic du patient est établi à partir de 

cette acquisition et donnera lieu à un compte rendu établi par le 

radiologue responsable de la vacation, et sera transmis au médecin 

prescripteur. 

CALENDRIER 

PREVISIONNEL DE LA 

RECHERCHE 

Durée de la période d’inclusion : 22 mois 

Durée de l’acquisition UBD : < 2 minutes 

Durée de participation de chaque sujet : 1 jour 

Durée totale de la recherche : 22 mois 

Durée de l’analyse des images : 2 mois 

ANALYSE STATISTIQUE 

DES DONNEES 

La normalité des paramètres quantitatifs sera déterminée par le test de 

Shapiro-Wilks ou par vérification graphique de la symétrie de la 

distribution. Lorsque la normalité de la distribution d’un tel paramètre 

aura été démontrée, il sera décrit par sa moyenne et son écart-type. 

Sinon, il sera décrit par sa médiane, le 25ème et le 75ème percentile. 

Les paramètres qualitatifs seront exprimés en effectif et pourcentage. 
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Pour l’objectif principal, la sensibilité de la technique UBD (par rapport au 

scanner basse dose) pour la détection des nodules sera calculée et 

accompagnée de l’intervalle de confiance à 95%. 

Pour l’objectif secondaire 1, le nombre de VP, FP, VN, FN, la VPP, la 

VPN et spécificité de la technique UBD (par rapport au gold standard du 

basse dose) seront calculés. 

Pour les objectifs secondaires 2, 5, 6 et 7, la concordance des variables 

qualitatives sera évaluée à l'aide du coefficient de Kappa. La 

concordance des variables quantitatives sera évaluée à l'aide du 

coefficient de concordance de Lin. Pour chaque coefficient, l'intervalle de 

confiance à 95% sera donné. 

Pour l’objectif secondaire 3, la reproductibilité inter-observateur pour les 

variables qualitatives, sera évaluée à l'aide du coefficient de Kappa. Elle 

sera évaluée, pour les variables quantitatives, à l'aide de l’ICC 

(coefficient intra classe). Pour chaque coefficient, l'intervalle de confiance 

à 95% sera donné. 

Pour l’objectif secondaire 4, un modèle de régression logistique sera mis 

en œuvre. La variable à expliquer sera le résultat de détection de chaque 

nodule en UBD par rapport au basse dose (0=bonne détection / 1= 

mauvaise détection). Les variables explicatives seront l’âge, le sexe et 

l’IMC du patient, la localisation (lobe) et la taille du nodule. La taille du 

nodule pourra être utilisée comme variable qualitative (<5mm ; 5-10mm ; 

>10mm). 

Le seuil p<0.05 sera pris en compte pour définir la significativité des tests 

statistiques. 

RETOMBEES 

ATTENDUES 

Généralisation d’un protocole de scanner ultra basse dose dans cette 

indication de recherche de nodule pulmonaire, correspondant à une 

irradiation naturelle d’environ 30 jours contre plus de 200 jours avec un 

protocole standard. 

Validation d’un protocole de dépistage 10 fois moins irradiant pour le 

cancer du poumon. Ouverture vers des protocoles ultra basse dose pour 

des populations particulièrement sensibles aux rayons X, notamment en 

pédiatrie et pour les adultes jeunes. 
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4. Résumé du déroulement de l’étude   

 
 

Figure 3 : Résumé du déroulement de l’étude et du processus de confrontation 
ASIR-V : adaptive statistical iterative reconstruction-Veo (GE medical Healthcare, Milwaukee, WI) ; 
BD50 : acquisition basse dose + ASIR-V 50% ; UBD50 : acquisition ultra basse dose + ASIR-V 50% ; 
UBD 100 : acquisition ultra basse dose + ASIR-V 100% 
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5. Calcul du nombre de sujets nécessaires  

Dans cette étude, l’objectif fixé est une sensibilité de détection des nodules avec le 

scanner UBD à 90% avec un intervalle de confiance à ± 10%. Dans ce cas, avec une 

puissance à 90%, le nombre de nodules nécessaires est de 124. D’après une 

analyse rétrospective sur des scanners thoraciques effectués dans le service pour 

ces indications, il faudrait inclure environ 140 patients. 

En considérant 5% de perdus de vue ou retrait de consentement, le nombre de 

sujets effectivement à inclure serait de 147 au total. À cela on ajoute 3 potentiels 

patients exclus secondairement de l’étude pour un nombre de nodule ≥6 dans un des 

poumons. Le nombre total de sujets à inclure est donc de 150. Ce calcul d’effectif a 

été réalisé par le CIC-IT (Mme Maud MEDICI) avec le logiciel GNU R, version 3.1.0 « 

Frisbee Sailing » (package MKmisc, fonction power.diagnostic.test). 

 

6. Précisions sur les acquisitions scanners  

Les 2 acquisitions sont réalisées sur le scanner Revolution CT (GE medical 

Healthcare, Milwaukee, WI), successivement lors du même examen sans 

changement de position, en mode hélicoïdal, en inspiration maximale, et sans 

injection de produit de contraste. Les 2 acquisitions couvrent strictement le même 

volume thoracique pour chaque patient, déterminé sur le topogramme de face et 

profil réalisé auparavant une seule fois (dose correspondante d'environ 0.02 mSv). 

Un protocole type a été paramétré et enregistré sur la console manipulateur du 

scanner au nom de l’étude, afin de garantir l’uniformisation des examens. 

 

La première hélice réalisée est le scanner BD, faisant référence pour l'étude des 

nodules pulmonaires, et faisant l’objet du compte rendu transmis au médecin 

prescripteur. Les paramètres d’acquisition sont les suivants :    

o 120kV, 

o Modulation automatique de dose 3D (“Smart mA”) : borne minimale 100mA, 

borne maximale 200mA, indice de bruit 10, 

o Vitesse de rotation = 0.35sec ; modulation 35-70 mAs, 

o Pitch = 0.992 :1, 

o Epaisseur de coupe : 1.25mm, incrément de 1mm  
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La modulation automatique du constructeur permet une modulation de la charge en 

fonction du morphotype du patient. La dose est susceptible de varier en fonction de 

la charge délivrée, et de la longueur du thorax exposée. Le produit dose longueur 

(PDL) attendu se situe entre 70 et 200mGy.cm. Ces paramètres sont utilisés en 

routine clinique et établis en concertation avec l’ingénieur d’application du 

constructeur. 

L’examen à l’étude est le scanner UBD, acquis en quelques secondes, 

augmentant le temps total d’examen de 2 minutes maximum. Les paramètres 

d’acquisition sont les suivants : 

o 120 kV, 

o 10 mA fixes 

o Vitesse de rotation = 0.35sec, 3.5mAs, 

o Pitch = 0.992 :1, 

o Épaisseur de coupe : 1.25mm, incrément de 1mm  

La modulation des mA n’est pas activée. L’indicateur de dose CTDI (CT Dose Index) 

volumique affiché est constant à 0.24mGy. Le produit dose longueur (PDL) (CTDI 

volumique x longueur d’exposition) dépendra uniquement de la longueur du thorax 

acquis, différent pour chaque individu.  

 

Pour les deux acquisitions, les paramètres de reconstruction sont les 

suivants : 

• ASIR V : 0, 50, 100%. Le pourcentage d’ASIR-V indique le degré de 

reconstruction itérative utilisée, de 0% (rétroprojection filtrée seule) à 100% 

(reconstruction itérative maximale) (NB : Seules les reconstructions 50% pour 

BD et 50 et 100% pour UBD seront utilisées pour l’étude) 

• Filtre Standard et filtre Lung, 

• Reconstruction Maximum Intensity Projection (MIP) 8mm jointif. Celle-ci 

permet de sensibiliser la détection des nodules (32), et est réalisée en routine 

clinique. 

Au total, pour chaque patient, 3 séries (BD50 : basse dose reconstruit avec ASIR-

V50%, UBD50 : ultra basse dose reconstruit avec ASIR-V50%, et UBD100 : ultra 

basse dose reconstruit avec ASIR-V100%) de 3 reconstructions (filtre Standard, 

Lung, et MIP) sont anonymisées pour lecture. 
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7. Précisions sur la lecture et le processus de confrontation 

Pour les 3 séries (BD50, UBD50, UBD100), l’ensemble des paramètres radiologiques 

nécessaires pour l’analyse des objectifs de l’étude sont lus de manière 

indépendante, en aveugle de l’identité du patient et du compte rendu du scanner 

diagnostique. Deux binômes de 2 radiologues (junior et senior) ont été constitués afin 

de limiter le nombre d’examens à lire pour chaque radiologue. Les radiologues d’un 

binôme lisent les deux acquisitions d’un même patient. Avant le début de l’étude, une 

validation du processus de la lecture sur 10 acquisitions issues d’examens de routine 

a été réalisée. 

Un attaché de recherche clinique organise le déroulement pratique de la lecture, 

notamment la remise d’examen périodique et l’attribution d’un numéro aléatoire pour 

chaque série de chaque patient, différent pour chaque lecteur.  

La lecture est effectuée sur une console diagnostique à l’aide du système 

d'archivage et de transmission d'images (PACS) du service (IMPAX software, 

6.5.5.3502, Agfa HealthCare, Gent, Belgium). Pour chaque série (BD50, UBD50 et 

UBD100), les 3 reconstructions sont disponibles : filtre standard, filtre Lung et MIP. 

Le radiologue est libre d’adapter le niveau et la largeur de la fenêtre à son habitude 

et d’effectuer des reconstructions multi-planaires.  

Les radiologues remplissent une grille de lecture identifiant les nodules de plus long 

diamètre ≥4mm en les repérant par le numéro de coupe et le lobe où ils se situent. 

Les nodules <4mm et ceux entièrement calcifiés (granulomes, constamment bénins) 

sont omis pour l’analyse. Pour chaque nodule sont renseignés la densité (solide, 

mixte, verre dépoli pur), le plus long diamètre (arrondi au millimètre entier), le 

diamètre perpendiculaire, la taille de la composante solide si le nodule est mixte, la 

localisation périphérique ou centrale, et le diagnostic ou non de ganglion intra-

pulmonaire (selon les critères suivants : taille <9mm, raccord pleural ou scissural, 

distance à la plèvre <1cm, forme triangulaire ou ovoïde, situation sous la carène). En 

effet les ganglions intra-pulmonaires sont des nodules bénins ne devant pas faire 

l’objet d’un suivi inutile, et donc particulièrement importants à identifier pour abaisser 

le nombre de faux positifs (33). 

En plus des nodules, sont relevés la présence ou non d’emphysème, son type 

(centrolobulaire, paraseptal, panlobulaire, bulleux), et sa répartition crânio-caudale ; 
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la présence ou non d’anomalies bronchiques (dilatation, épaississement, impactions 

mucoïdes) ; et l’évaluation des calcifications coronariennes selon le score de Weston 

de 0 à 12 (34). 

 

Une première confrontation est effectuée pour chaque série d’un même patient 

(BD50, UBD50, UBD100) entre les 2 radiologues du binôme. Un logiciel a été mis au 

point par une statisticienne du CIC-IT (Mme Lise GIORGIS ALLEMAND) afin de 

comparer les résultats. Un nodule est considéré comme étant le même identifié entre 

les radiologues selon les conditions suivantes :  

o localisé dans le même lobe 

o de même densité 

o le numéro de coupe diffère au maximum de 5 

o le grand diamètre est identique à +/- 2mm (35). (NB : La taille retenue pour 

l’analyse statistique est la moyenne des mesures du grand diamètre entre les 

2 radiologues du binôme) 

Lorsque ces conditions ne sont pas remplies, ou lorsqu’un nodule est détecté en plus 

par un seul radiologue, un consensus est effectué par un troisième radiologue, en 

aveugle. 

 

Deux confrontations sont ensuite effectuées pour chaque patient : BD50 vs UBD50 et 

BD50 vs UBD100. Les nodules sont identifiés comme identiques selon les même 

critères précédents. Ceux qui divergent sont revus côte à côte à l’écran avec un 

radiologue afin de ne pas considérer un nodule comme différent alors qu’il s’agit du 

même mais mesuré ou caractérisé de manière différente, ou localisé à un numéro de 

coupe différent (pouvant être lié au degré d’inspiration entre les acquisitions). 

L’analyse statistique (Mme Maud MEDICI) est enfin appliquée sur ces données. 
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8. Limites du protocole 

Une des limites de ce protocole, dans l’optique du dépistage, est que nous n’incluons 

pas une population strictement définie sur des critères de risque (notamment âge et 

tabagisme), mais également des patients adressés en routine pour recherche de 

métastases, ou encore des patients non-fumeurs pour des contrôles de nodules de 

découverte fortuite. 

L’incidence du cancer augmente avec la taille du nodule (36), mais le seuil de 

positivité est encore discuté. Le seuil de 4mm a été choisi arbitrairement dans cette 

étude, car il s’agissait du seuil retenu dans l’étude NLST, seule étude à avoir prouvé 

une baisse de la mortalité à l’aide du scanner thoracique basse dose. Actuellement 

les nouvelles recommandations 2017 de la société Fleischner (37) qui s’appliquent 

aux nodules de découverte fortuite chez des patients indemnes de cancer (et non 

dans le cadre du dépistage) considèrent un seuil de 6 mm de diamètre moyen, pour 

proposer une surveillance, avec une exception pour les nodules <6mm chez des 

patients à haut risque qui peuvent être surveillés à 1 an. Le groupe d’experts 

européen réuni récemment (11) a émis des recommandations pour la situation de 

dépistage. Il distingue les nodules solides détectés sur l’examen initial (seuil 

≥100mm3 ou grand diamètre ≥5mm), et ceux apparus durant le suivi, plus suspects, 

abaissant le seuil de ceux-ci à ≥4mm (ou 30mm3). Notre seuil de 4mm reste donc 

pertinent. Ces experts recommandent en priorité l’utilisation de la mesure semi-

automatique de volume, plus reproductible entre observateur et plus sensible à une 

faible augmentation en taille de la lésion que la mesure du diamètre. Les logiciels de 

mesure semi-automatique ne sont à l’heure actuelle pas standardisés et à l’origine 

d’une variabilité entre les différents constructeurs, mais également selon les 

protocoles d’acquisition et de reconstruction scanner, et ne sont pas pour certains 

utilisables pour les nodules proches de vaisseaux ou de la paroi, ou encore de petite 

taille. Nous avons fait le choix pour cette étude de ne pas utiliser la mesure semi-

automatique, mais celle-ci pourra faire l’objet d’une étude ultérieure sur ces patients 

inclus. Afin de réduire les faux positifs, la notion de croissance du nodule (temps de 

doublement) est importante à prendre en compte mais n’est pas évaluée dans notre 

étude en raison de la complexité à mettre en œuvre un tel suivi.  

La possibilité de reconnaître les différentes séries BD, UBD50 et UBD100 par leur 

qualité d’image et leur bruit rend impossible une lecture en aveugle pour ce critère. 
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Le caractère aveugle concerne donc uniquement l’identité du patient et le compte 

rendu de la lecture diagnostique. 

Il existe également un biais de mémorisation lié au fait que 3 séries pour un même 

patient étaient lues par la même personne. Ceci a été limité par une remise des 

examens de façon périodique comportant au minimum 30 scanners, avec un ordre 

de présentation aléatoire, différent pour chaque radiologue. 

Enfin, nous avons décidé arbitrairement de tester des pourcentages de 

reconstruction itérative ASIR-V de 50 et 100%. Tang et ses collaborateurs ont par la 

suite évalué différents pourcentages d’ASIR-V, de 10 à 100% sur des scanners 

thoraciques non injectés, et ont montré qu’ASIR-V, comparé à ASIR, réduisait mieux 

le bruit et les artefacts, tout en maintenant une bonne finesse de l’image. Un 

pourcentage de 60% d’ASIR-V obtenait le meilleur compromis de qualité objective et 

subjective de l’image (38). Cette constatation paraissant après la validation de notre 

protocole, notre pourcentage d’ASIR-V de 50% est cependant proche. 
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C. RESULTATS INTERMEDIAIRES  
 

Une analyse intermédiaire a été effectuée sur les 50 premiers patients, ayant pour 

but de se prononcer sur l'arrêt ou la poursuite de l’étude et de réajuster l’effectif si les 

caractéristiques des patients inclus ne correspondent pas à celles initialement 

prévues. Afin de conserver un seuil global de 5% lors de l’analyse finale, l’analyse 

intermédiaire a été réalisée avec un seuil de 0.1%. (Seuil p<0.001) 

 

1. Résumé de l’analyse 

Figure 4 : Diagramme de flux de l’analyse intermédiaire  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Inclusion (n=50) 

9 patients exclus immédiatement, non lus, 

non analysés :  

- 8 patients avec ≥6 nodules (≥4mm) 

dans un des poumons 

- 1 patient avec IMC >35kg/m2 

(après vérification du dossier 

médical informatisé) 

Analyse UBD 50 (n=28 avec nodules)  

- 11 patients sans nodules 

- 1 patient avec nodule entièrement 

calcifié 

Analyse UBD 100 (n=29 avec nodules) 

- 10 patients sans nodules 

- 1 patient avec nodule entièrement 

calcifié 

Analyse BD50 de référence  

(n=26 avec nodules ; 13 patients sans nodule, 1 patient avec nodule entièrement calcifié) 

55 nodules :  

- 38 solides, 12 en verre dépoli, 5 mixtes 

- 14 nodules ≤5mm, 17 nodules de 6 à 8mm, 24 nodules >8mm 

Lecture en aveugle (n=41) 

1 patient exclu secondairement car 

≥ 6 nodules dans un des poumons 

sur la lecture 
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2. Caractéristiques des patients analysés (tableau 1) 

 UBD 50 UBD 100 

sexe (Femme/Homme) 11F / 17H 12F / 17H 

âge (en années) 62.9 +/-11.4 (45-87) 62.2 +/-11.5 (45-87) 

IMC (kg/m2) 23.6 +/-3.8 (17.6-34.5) 23.6 +/-3.7 (17.6-34.5) 

tabagisme 10 actifs / 10 sevrés / 7 non 9 actifs / 12 sevrés / 8 non 

F=femme, H=homme, l’âge et l’IMC sont exprimés par la moyenne +/- écart type (valeur minimale-
valeur maximale) 

 

3. Paramètres de dose des patients analysés (tableau 2) 

 BD UBD 

CTDIvol (mGy) 2.5 +/-0.2 (2.4-3.1) 0.2 +/-0 (0.2) 

PDL (mGy.cm) 94.4 +/-12.0 (78.6-118.6) 9 +/-0.8 (7.9-10.5) 

dose effective (mSv)  1.3 +/-0.2 (1.1-1.7) 0.1+/-0 (0.1-0.2) 

SSDE (mGy)  3.3 +/-0.2 (2.9-3.9) 0.3 +/-0 (0.2-0.4) 

Résultats exprimés par la moyenne +/- écart type (valeur minimale-valeur maximale) 
CTDIvol : index de dose scanographique volumique 

PDL : Produit dose longueur = CTDIvol x longueur d’exposition 
Dose effective = PDL x 0,014(39) 
SSDE : “Size Specific dose Estimates” : CTDIvol pondéré par les diamètres antéro postérieur et 
transverses du patient(40) 

 

4. Analyse objective du bruit :  

Le bruit moyen mesuré par la déviation standard d’une région d’intérêt placée dans la 

trachée était plus important pour l’acquisition UBD50 : 90+/-11 ; comparé à 60+/-11 

pour UBD100 (p<0.001) et 57+/-12 pour BD50. 

 

5. Résultats intermédiaires pour l’objectif principal 

Pour l’objectif principal, la sensibilité du scanner UBD50 par rapport au scanner BD 

pour la détection des nodules est de 72.7% ; celle du scanner UBD100 par rapport 

au scanner BD est de 76.4%. Il n’y a pas de différence significative de sensibilité 

entre les deux acquisitions UBD50 et UBD100 (p>0.05) 
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L’analyse de sensibilité des acquisitions UBD par rapport à BD50 par sous-groupes 

(tableaux 3 et 4), montre une possible meilleure détection des nodules solides, et des 

nodules de taille >8mm, qui restera à démontrer sur l’effectif total. 

 
Tableau 3 : analyse par sous-groupe de densité du nodule  

 (VP : vrais positifs ; FP : faux positifs ; FN : faux négatifs) 
 
 
Tableau 4 : analyse par sous-groupe de taille du grand axe du nodule 
 

taille UBD 50 / BD 50 UBD 100 / BD 50 

4 à 5mm 57.1% (8VP, 4FP, 6FN) 57.1% (8VP, 5FP, 6FN) 

6 à 8mm 70.6% (12VP, 5FP, 5FN) 82.4% (14VP, 10FP, 3FN) 

>8mm 83.3% (20VP, 5FP, 4FN) 83.3% (20VP, 3FP, 4FN) 

(VP : vrais positifs ; FP : faux positifs ; FN : faux négatifs) 
 
 

6. Résultats intermédiaires pour les objectifs secondaires :  

Objectif secondaire 1 : Performance diagnostique pour les nodules pulmonaires de 

plus long diamètre ≥4mm, de l’acquisition scanner UBD par rapport à celle BD. 

La performance diagnostique de l’UBD50 par rapport au scanner BD est de 40 

vrais positifs, 14 faux positifs (dont 5 non solides et 4 ≤ 5mm), 15 faux négatifs (dont 

7 non solides, et 6 ≤ 5mm). La valeur prédictive positive (VPP) est de 74.1%. 

La performance diagnostique de l’UBD100 par rapport au scanner BD est de 

42 vrais positifs, 18 faux positifs (dont 4 non solides et 5 ≤ 5mm), 13 faux négatifs 

(dont 6 non solides, 6 ≤ 5mm). La VPP est de 70%. 

 

 

 

 

 

densité UBD 50 / BD 50 UBD 100 / BD 50 

nodules solides 78.9% (30VP, 9FP, 8FN) 81.6% (31VP, 14FP, 7FN) 

nodules mixtes 80% (4VP, 1FP, 1FN) 80% (4VP, 2FP, 1FN) 

nodules en verre dépoli 50% (6VP, 4FP, 6FN) 58.3% (7VP, 2FP, 5FN) 
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Objectif secondaire 2 : reproductibilité inter-acquisition des caractéristiques 

morphologiques des nodules concordants entre les deux acquisitions BD et UBD : 

 

La reproductibilité est interprétée en fonction des coefficients présentés dans le 

tableau ci-dessous (41) 

Interprétation des coefficients de Kappa, de Lin et de l'ICC 

< 0 Désaccord 

0 - 0,20 Accord très faible 

0,21 - 0,40 Accord faible 

0,41 - 0,60 Accord modéré 

0,61 - 0,80 Accord fort 

0,81 - 1,00 Accord presque parfait 

 

Nos résultats (tableau 5) montrent un accord presque parfait entre les 2 acquisitions 

BD et UBD, concernant la densité du nodule et donc sa caractérisation entre nodule 

solide ou en verre dépoli, la typologie en rapport avec un ganglion, ainsi que la 

mesure du plus grand axe.  

 
Tableau 5 : concordance entre les acquisitions BD et UBD selon les coefficients de Kappa (κ) et de 
Lin pour les caractéristiques du nodule (résultats exprimés par la valeur et l’intervalle de confiance à 
95%) 

 concordance UBD50/BD concordance UBD100/BD 

densité du nodule κ= 0.88 [0.67; 1] κ= 0.84 [0.64; 1] 

type de nodule (ganglion 
intra-pulmonaire ou non) 

κ= 0.94 [0.78; 1] κ= 0.87 [0.63; 1] 

taille du plus grand axe Lin=0.97 [0.95; 0.99] Lin=0.91 [0.84; 0.95] 

 

Les deux figures suivantes détaillent les concordances pour la taille du grand axe du 

nodule entre les acquisitions BD et UBD50 (Figure 5) et BD et UBD100 (Figure 6). Il 

existe une tendance à la surestimation de taille pour quelques nodules sur la série 

UBD100. 
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Figure 5 : Concordance entre BD50 et UBD50 pour la taille du plus grand axe

 
 

Figure 6 : Concordance entre BD50 et UBD100 pour la taille du plus grand axe
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Objectif secondaire 3 : reproductibilité inter-observateur sur les séries UBD (entre les 

radiologues du même binôme pour les nodules retrouvés par les 2 observateurs).  

 
Tableau 6 : concordance inter-observateur selon les coefficients de Kappa (κ) et de Lin pour les 
caractéristiques du nodule  

 concordance UBD50 concordance UBD100 

densité du nodule κ= 1 [1; 1] κ= 1 [1; 1] 

type de nodule (ganglion 
intra-pulmonaire ou non) 

κ= 0.51 [0.18; 0.83] κ= 0.5 [-0.07; 0.88] 

taille du plus grand axe ICC=0.99 [0.96; 0.99] ICC=0.99 [0.96; 1] 

(Résultats exprimés par la valeur et l’intervalle de confiance à 95%) 

 

Nos résultats (tableau 6) montrent un accord parfait pour la densité, et quasiment 

parfait pour la taille du nodule, entre les radiologues du même binôme. La 

reproductibilité pour le diagnostic de ganglion intra-pulmonaire est modérée. 

 

La différence de mesure inter-observateur est de 0.35 mm de moyenne (-1.94 ; 

+2.63 mm) pour le scanner UBD50, et de 0.04 mm en moyenne (-1.48;1.92 mm) 

pour le scanner UBD100. 

 

Les figures ci-dessous détaillent la reproductibilité des mesures du grand axe entre 

les deux radiologues du même binôme pour UBD50 (figure 7) et UBD100 (figure 8). 

On note une plus grande variabilité de mesure pour les nodules <10mm. 
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Figure 7 : Reproductibilité pour la valeur du plus grand diamètre entre les radiologues du même 

binôme pour UBD50 

 
R13 : radiologue 1 ou 3 ; R24 : radiologue 2 ou 4 (Pour mémoire les binômes étaient radiologues 1+2 
et 3+4) 
 
Figure 8 : Reproductibilité pour la valeur du plus grand diamètre entre les radiologues du même 
binôme pour UBD100
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Objectif secondaire 4 : Analyse de la détection en prenant en compte les 

caractéristiques du patient et du nodule. 

 

a. Analyse de la détection en prenant en compte l’indice de masse corporelle 

La figure 9 montre l’effet de l’IMC sur la détection des nodules pour la comparaison 

UBD50 et BD50. On observe que les faux négatifs (nodules non retrouvés en 

UBD50) sont plutôt retrouvés chez des patients avec un IMC élevé, alors que les 

faux positifs (nodules non retrouvés en BD50) plutôt chez des patients avec un IMC 

bas. Ces tendances ne sont pas retrouvées pour la comparaison entre UBD100 et 

BD50 (Figure 10). 

 

 

Figure 9 : Effet de l’IMC du patient sur la détection des nodules pour la comparaison UBD50 et BD50
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Figure 10 : Effet de l’IMC du patient sur la détection des nodules pour la comparaison UBD100 et 
BD50 

 
 

 

 

 

b. Analyse de la détection en prenant en compte la taille du nodule 

Les figures suivantes montrent l’effet de la taille du nodule sur la détection pour les 

deux comparaisons UBD50 et BD50 (Figure 11) et UBD100 et BD50 (Figure 12). On 

note que les nodules non concordants (faux positifs et faux négatifs) ont tendance à 

être de plus petite taille que les nodules concordants. 
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Figure 11 : Effet de la taille du nodule sur la détection des nodules pour la comparaison UBD50 et 
BD50 

 
 
Figure 12 : Effet de la taille du nodule sur la détection des nodules pour la comparaison UBD100 et 
BD50 
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Objectif secondaire 5 : Concordance de la détection de l’emphysème entre les 

acquisitions scanner BD et UBD. 

Il existe un accord fort entre les acquisitions UBD et BD pour la détection de 

l’emphysème. 

 
Tableau 7 : concordance entre les acquisitions BD et UBD selon le coefficient de Kappa (κ) pour la 

détection de l’emphysème 

 concordance UBD50-BD concordance UBD100-BD 

détection de l’emphysème κ= 0.79 [0.46;1] κ= 0.61 [0; 1] 

(Résultats exprimés par la valeur et l’intervalle de confiance à 95%) 

 

 

Objectif secondaire 6 : Concordance de l’évaluation des calcifications coronariennes 

(score de Weston) entre les acquisitions scanner BD et UBD. 

 Il existe un accord presque parfait entre les acquisitions UBD et BD pour l’évaluation 

des calcifications coronariennes. 

 
Tableau 8 : concordance entre les acquisitions BD et UBD selon le coefficient de Lin pour l’évaluation 

des calcifications coronariennes 

 concordance UBD50-BD concordance UBD100-BD 

évaluation des 
calcifications 
coronariennes 

Lin= 0.91 [0.81; 0.95] Lin= 0.91 [0.83; 0.95] 

 (Résultats exprimés par la valeur et l’intervalle de confiance à 95%) 

 

 

Objectif secondaire 7 : Concordance de la détection des anomalies bronchiques 

entre les acquisitions scanner BD et UBD. 

L’accord est modéré entre les acquisitions UBD et BD pour la détection des 

anomalies bronchiques. 

 
Tableau 9 : concordance entre les acquisitions BD et UBD selon le coefficient de Kappa (κ) pour la 
détection des anomalies bronchiques  

 concordance UBD50-BD concordance UBD100-BD 

détection des anomalies 
bronchiques 

κ=  0.41 [0.07;0.72] κ= 0.47 [0.15; 0.79] 

(Résultats exprimés par la valeur et l’intervalle de confiance à 95%) 
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7. Exemples  
Les figures 13 à 18 montrent des exemples de nodules de densité et taille variées, 

comparés entre les acquisitions BD50, UBD50 et UBD100, ainsi que des exemples 

de calcifications coronaires et d’emphysème. 

 

 
 

Figure 13 : Nodule en verre dépoli peu dense de 8mm du lobe supérieur droit. Notez 

la réduction du bruit sur l’acquisition UBD100 par rapport à UBD50. 

 

 
Figure 14 : Nodule en verre dépoli de 23mm du lobe inférieur droit. 

BD50 

BD50 

UBD50 

UBD50 

UBD100 

UBD100 
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Figure 15 : Deux nodules visibles sur la même coupe : un nodule solide de 21mm du 

lobe supérieur gauche (contours pleins) et un nodule mixte de 21mm du lobe 

inférieur gauche (contours pointillés). 

 

 

 

 

 
 

Figure 16 : Ganglion intra-pulmonaire de 4mm du lobe supérieur droit. 
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BD50 

UBD50 

UBD50 

UBD100 

UBD100 
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Figure 17 : Exemple d’un patient avec un emphysème centrolobulaire sévère. 

 

 

 

 

 
 

Figure 18 : Exemple d’un patient avec calcifications coronaires (flèche). 

 

  

BD50 UBD50 UBD100 

BD50 UBD50 UBD100 
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8. Discussion   

Compte tenu du temps nécessaire à la mise en place et à la conduite de la 

recherche puis à l’analyse des images, à la vérification de la qualité des données et 

enfin au traitement statistique, nous présentons des données préliminaires sur 50 

patients. Nous avons montré dans cette analyse des résultats préliminaires que la 

sensibilité globale de détection des nodules pulmonaires non calcifiés ≥4mm en 

utilisant l’acquisition BD comme gold-standard est de 72.7% pour la série UBD50 et 

de 76.4% pour la série UBD100 (pour un objectif attendu de 90%), allant 

respectivement de 50% et 58.3% pour les nodules en verre dépoli à 78.9% et 81.6% 

pour les nodules solides ; et de 57.1% et 57.1% pour les nodules ≤5mm à 83.3% et 

83.3% pour les nodules >8mm. Pour les séries UBD50 et UBD100, on retrouve 

respectivement pour l’ensemble des nodules non calcifiés ≥4 mm 25% et 33% de 

faux positifs, et 27% et 24% de faux négatifs en comparaison à l’acquisition BD. 

Nos résultats montrent un accord presque parfait entre les deux acquisitions BD et 

UBD pour les nodules concordants concernant leur densité, la typologie en rapport 

avec un ganglion, ainsi que la mesure du plus grand axe.  

Pour la concordance inter-observateur entre les deux radiologues du même binôme 

on retrouve un accord parfait pour la densité, et quasiment parfait pour la taille du 

nodule, mais modéré pour le diagnostic de ganglion intra-pulmonaire.  

Pour l’acquisition UBD50, la détection pourrait être influencée par l’IMC ; avec une 

tendance plus fréquente pour les faux négatifs chez des patients à IMC élevé et pour 

les faux positifs chez des patients à IMC bas. Les nodules non concordants ont 

tendance à être de plus petite taille que les nodules concordants.  

Enfin, la concordance est forte entre les acquisitions UBD et BD pour la détection de 

l’emphysème, presque parfaite pour l’évaluation des calcifications coronariennes, et 

modérée pour la détection des anomalies bronchiques.  

 

Concernant la sensibilité de détection des nodules (72.7% pour la série UBD50 et de 

76.4% pour la série UBD100 ; et respectivement de 50% et 58.3% pour les nodules 

en verre dépoli, et de 57.1% et 57.1% pour les nodules ≤5mm), nos résultats sont 

proches mais globalement inférieurs à ceux des études précédentes : Sui et al. 

trouvent une sensibilité de 92% sur des scanners UBD (0.13+/-0.11 mSv) avec 

reconstruction itérative (SAFIRE) vs 86 à 89% avec reconstruction en rétroprojection 
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filtrée, en comparaison à des scanners basse dose (1.16+/-0.39 mSv) (30). Nagatani 

et al ont trouvé une sensibilité globale de 60 à 76% pour le scanner UBD (0.29mSv) 

et 62 à 91% pour le scanner BD (1.74mSv) (p=0.043) vs dose standard (3.52mSv), 

utilisant l’algorithme AIDR3D (Toshiba Medical Systems, Otawara, Tochigi, Japan) 

(42). Plus récemment, Vardhanabhuti et al. ont publié une étude sur 98 patients, 

comparant des acquisitions standard (3.3+/-1.26mSv), et ultra basse dose (0.14+/-

0.01mSv) reconstruites avec ASIR 30% et MBIR : la sensibilité est de 83% pour les 

nodules solides et 87% pour les nodules en verre dépoli, avec une chute à 43% pour 

les nodules solides ≤4mm (43). Enfin, Messerli et al. trouvent une sensibilité globale 

de 91.2% sur une série récente de 202 patients explorés par scanner avec 

reconstruction itérative (ADMIRE, 3e génération, Siemens) en UBD (0.13+/-

0.01mSv) vs BD (1.8+/-0.7mSv) ; baissant à 89.5% pour les nodules <5mm, et 

77.5% pour les nodules en verre dépoli (44). On remarquera dans cette dernière 

étude l’exclusion secondaire de 21 patients pour condensation ou verre dépoli diffus. 

Nos résultats intermédiaires montrent comme ces études précédentes une moins 

bonne performance de l’UBD pour la détection des nodules en verre dépoli, et des 

petits nodules ≤5mm. Une des explications possibles à la moindre détection des 

nodules en verre dépoli est la qualité d’image dégradée affectant particulièrement les 

images subtiles peu denses. 

 

Nous retrouvons des performances diagnostiques de l’UBD par rapport au BD de 

25% (UBD50) et 33% (UBD100) de faux positifs, et 27% et 24% de faux négatifs 

respectivement. Les études précédentes retrouvent un taux de faux négatifs 

inférieur : 7.8 et 8.7% respectivement pour les études de Messerli et Sui (30,44) et un 

taux de faux positifs nettement inférieur pour l’étude de Sui (2.4%), mais très 

hétérogène et parfois supérieur à nos résultats parmi les lecteurs de l’étude de Yoon 

(7.9% à 71.9%) (28). La relecture côte à côte des faux positifs et faux négatifs montre 

que les nodules en verre dépoli sont bien visibles rétrospectivement en UBD, mais 

sont parfois difficiles à distinguer d’une simple plage en verre dépoli qui entre dans 

un tout autre cadre diagnostique. De même les petits nodules sont rétrospectivement 

visibles sur l’acquisition UBD mais leur caractère nodulaire est parfois plus difficile à 

affirmer en UBD. La relecture des faux positifs montre également que l’acquisition 

UBD met parfois en défaut la caractérisation de petites opacités, diagnostiquées 

comme nodules sur l’UBD mais qui correspondent sur le BD à des impactions 
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bronchiques distales, des foyers de condensation ou des troubles ventilatoires. Ces 

difficultés de caractérisation impactent directement la sensibilité de détection. 

 

La reproductibilité détaillée par densité, type ou taille des nodules concordants entre 

les acquisitions BD et UBD n’a pas été évaluée à notre connaissance sur les études 

précédentes. 

Concernant la concordance inter-observateur au sein des binômes pour les 

acquisitions UBD, la variabilité de taille retrouvée (-1.94 ; +2.63 mm pour le scanner 

UBD50, et -1.48;1.92 mm pour le scanner UBD100) est proche de celle de +/-1.73 

retrouvée par Revel et al.(35) dans une étude utilisant le scanner à dose normale.  

 

La perte de détection chez les patients obèses sévères a été décrite par 

Vardhanabhuti pour des scanners ultra basse dose (0.14+/-0.01mSv) chez des 

patients avec un IMC >38 (43), et par Messerli avec une sensibilité tombant à 84.9% 

pour un IMC à 35 (vs 92.6% pour un IMC à 25) (44), corroborant notre tendance à 

l’augmentation des faux négatifs avec l’augmentation de l’IMC avec la reconstruction 

UBD50. Cela est expliqué par une qualité d’image moindre chez les patients obèses, 

liée à l’augmentation nécessaire de la dose pour pénétrer les tissus. Cette 

constatation nous conforte donc pour la non inclusion des patients avec IMC>35. On 

remarque cependant que la reconstruction UBD à 100% d’ASIR-V semble plus 

robuste face à la variation de l’IMC que celle à 50% d’ASIR-V, probablement en 

raison de la diminution du bruit. 

Les nodules non concordants ont tendance à être de plus petite taille que les nodules 

concordants. En effet les nodules de 4 mm sont moins bien détectés sur l’UBD. Mais 

à l’inverse certains petits nodules de 4 mm n’ont pas été détectés en BD alors qu’ils 

ont été retenus en UBD (faux positifs). Lors de la relecture des images a posteriori, il 

s’avère que ces nodules sont visibles sur les deux acquisitions. Une des explications 

serait que ces nodules aient été mesurés différemment : tantôt <4mm sur une 

acquisition, et tantôt ≥4mm sur l’autre, lié à une variabilité intra individuelle de 

mesure connue et non négligeable. En effet, Revel et al ont montré un coefficient de 

répétabilité pour un même observateur entre 1.32 et 1.70mm (35). Cette limite 

impacte également directement le critère principal de jugement. 
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Concernant la détection des calcifications coronaires, Messerli et al. ont également 

trouvé une corrélation forte pour l’évaluation des calcifications coronaires selon un 

score visuel (Kappa=0.85) entre une acquisition UBD et une acquisition BD (45). 

Concernant l’emphysème, Kim et al. détectaient moins d’emphysème pour leur 

protocole de scanner UBD utilisant 80kVp et 30mAs (dose effective 0.31mSv) 

comparé au protocole UBD utilisant 100kVp et 20mAs (0.44mSv) et au protocole BD 

(27). Hata et al. ont montré une excellente corrélation (ICC=0.97) entre UBD avec 

reconstruction itérative comparé à un scanner dose standard (6.66mSv) et 

reconstruit par rétroprojection filtrée pour la quantification automatique de 

l’emphysème (46). 

La concordance est modérée pour la détection des anomalies bronchiques dans 

notre étude, cependant la variabilité inter-observateur est connue pour être médiocre 

pour ces critères (Kappa de 0.17 à 0.4 pour l’épaississement des parois bronchiques, 

de 0.11 à 0.31 pour la dilatation, et 0.09 à 0.38 pour les impactions mucoïdes dans 

une étude sur 33 pneumologues et 25 radiologues répartis en 5 groupes (47)). 

Pour notre étude, l’analyse de ces modifications liées au tabac est prometteuse mais 

limitée par le faible effectif au vu des intervalles de confiance. Cette analyse pourra 

être effectuée sur l’ensemble des patients inclus, avec ou sans nodules, sur l’analyse 

finale.  

 

Il faut enfin souligner que 29 des 50 premiers patients inclus ont été analysés, dû 

notamment à un nombre important d’exclusion secondaire pour la présence de plus 

de 6 nodules dans au moins un poumon. En effet ce critère d’exclusion secondaire 

pour nodules multiples, utilisé dans certaines études précédentes (42,44), a été choisi 

car l’analyse aurait été trop compliquée à mettre en œuvre. Par ailleurs, quelques 

patients étaient d’analyse difficile, avec des plages nodulaires probablement 

infectieuses, ou des importants artefacts de mouvements respiratoires. Ces résultats 

restent donc à confirmer sur une population plus grande. 

 

Malgré tout, nous totalisons 55 nodules sur les 50 premiers patients, le compte 

nécessaire de 124 nodules selon le calcul initial de l’échantillon sera probablement 

atteint voire dépassé avec l’inclusion des 150 patients.  
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D. CONCLUSION SIGNEE 
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Serment d’Hippocrate 
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