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MISE AU POINT

| - CANCER DU POUMON

| — 1 Epidémiologie en 2018 (Figure 1)

| — 1.1 Dans le monde

Tous sexes confondus, le cancer du poumon présente 1’incidence et la mortalité les plus élevées
dans le monde, avec 2,09 millions de nouveaux cas et 1,76 millions de morts. Cela représente

respectivement 11.6% des cancers et 18.4% des déces [1].

Chez ’homme, le cancer du poumon reste le cancer & I’incidence la plus haute (14.5% des

nouveaux cancers) et au taux de mortalité le plus élevé (22%).

Chez la femme, il se classe 3° en incidence avec 8.4%, derriere le cancer colorectal (9.5%) et
le cancer du sein (24.2%). Il reste la deuxiéeme cause de mortalité par cancer avec 13.8% de

déces, derriére le cancer du sein (15%).

| - 1.2 En France

Tous sexes confondus, le nombre de nouveaux cas de cancer pulmonaire est de 46 363 sur un
nombre total de nouveaux cancers estimé a 382 000 (= 12.1%). Le nombre de déces par cancer

du poumon est de 25 488 sur 157 400 déces par cancers (16.2%).

Chez I’homme, le cancer du poumon se classe 2° en incidence avec 31 231 cas (15.3%), derriére
le cancer de la prostate. 1l est en revanche la premiére cause de mortalité par cancer avec 22 761

déces (25.4%).

Chez la femme, on constate une franche augmentation du taux d’incidence et de mortalité¢ du
cancer du poumon [2, 3], comme [I’illustre I’évolution du ratio des taux d’incidence
hommes/femmes passant de 9.6 en 1990 & 2.2 en 2018. On recense 15 132 nouveaux cas de

cancer du poumon (8.5%), a la 3° place derriére le cancer du sein (33%) et le cancer colorectal
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(11.3%). 1l est la deuxiéme cause de déces par cancer avec 10 356 déces (15.3%) derriére le

cancer du sein (17.9%).

Figure 1 : Nombre de cas, incidence et mortalité des 10 cancers les plus fréquents en 2018.
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Figure 2 : Evolution des taux d’incidence (TSM(1)) du cancer du poumon par type
histologique, selon le sexe, entre 1990 et 2018 en France métropolitaine - Echelle
logarithmique.
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Source : Données des registres des cancers du réseau Francim.

| — 2 Facteurs de risque

Le principal facteur de risque est environnemental avec le tabagisme, suivi par d’autres facteurs
environnementaux ou professionnels tels que 1’amiante, les particules de gaz d'échappement, le
radon, les hydrocarbures polycycliques aromatiques, les rayonnements ionisants, la silice,

I’arsenic, le chrome, le nickel et le cadmium [4].

| — 3 Histologie

Il existe deux grands types histologiques de cancers pulmonaires : les tumeurs épithéliales
(~80%) et les tumeurs épithéliales neuro-endocrines (= 15%). A la marge, il existe de nombreux

types histologiques non détaillés ici (< 5%).

Toutefois, il est fréquent de trouver une classification différente dans la littérature, détachant

les tumeurs a petites cellules (CPC) des tumeurs non a petites cellules (CPNPC) (Figure 3).
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Figure 3 : Classification histologique des cancers du poumon

Carcinomes non a petites cellules Carcinome a petites cellules
(= 80 %) (= 20 % environ)
Carcinome épidermoide (= 30—40 %) Carcinome a petites cellules (= 20 %)

Adénocarcinome (= 40 %), en augmentation

Carcinome a grandes cellules (= 15 %)

A T’exception des CPC, une mutation activatrice de ’EGFR (Epidermal Growth Factor
Receptor) peut étre retrouvée et doit étre recherchée [5]. Les patients porteurs de la mutation
pourront bénéficier d’un traitement par inhibiteur de la tyrosine kinase. Pour mémoire, ’EGFR
est une glycoprotéine transmembranaire de la famille des récepteurs a tyrosine kinases jouant

un réle oncogénique majeur.

I — 3.1 Tumeurs épithéliales
| —3.1.1 Adénocarcinomes

Par définition les adénocarcinomes sont des tumeurs épithéliales avec différenciation
glandulaire ou production mucineuse. Ces lésions expriment souvent le récepteur thyroid
transcription factor-1 (TTF-1) (96%) [6]. Ils représentent la majorité des cancers pulmonaires

(40 a 50% des cas), et ont une croissance plus lente que les autres cancers du poumon.

Nous pouvons distinguer deux groupes au sein des adénocarcinomes : les adénocarcinomes

pré/minimalement invasifs et les adénocarcinomes invasifs.

Il existe un continuum radio-histologique entre les formes pré invasives, constituees des
hyperplasies adénomateuses atypiques (AAH), des adenocarcinomes in situ (AIS) et des

adénocarcinomes minimalement invasifs (AMI).
Parmi les adénocarcinomes invasifs, il existe de nombreux sous types :
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- Adénocarcinome a prédominance lépidique.

- Adénocarcinome a prédominance acinaire.

- Adénocarcinome a prédominance papillaire.

- Adénocarcinome a prédominance micro papillaire.
- Adénocarcinome a prédominance solide.

- Adénocarcinome mucineux invasif.

Ces sous types ne s’excluent pas mutuellement et il est fréquent de retrouver plusieurs sous

types au sein d’une méme lésion.

Il est intéressant de noter que le sous type lIépidique a une présentation scanographique
différente des autres sous types, avec la présence d’un contingent en verre dépoli, ce qui a une

importance en termes de pronostic, ce que nous verrons plus tard [7].

L’adénocarcinome mucineux invasif est d’évolution tres lente et se présente volontiers sous une

forme pneumonique en imagerie. Il ne présente jamais la mutation EGFR.

| —3.1.2 Carcinome épidermoide

s représentent environ 20% des cancers pulmonaires. Le plus souvent ces lésions n’expriment
pas le récepteur TTF-1. Il est a noter que ces tumeurs touchent préférentiellement les gros

fumeurs et se traduisent souvent par des hémoptysies et des infections broncho pulmonaires.

I — 3.2 Tumeurs épithéliales neuro endocrines

| —3.2.1 Tumeurs a petites cellules

Ces tumeurs représentent 15% des cancers du poumon. Elles sont particulieres du fait de leur
croissance rapide, de leur caractére plus agressif, mais également par leur caractére chimio

sensible. Elles touchent quasi exclusivement les fumeurs [8]. Du fait de leur origine neuro-
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endocrine, il n’est pas rare de trouver un syndrome para néoplasique associé. Elles n’expriment

pas la mutation activatrice de ’EGFR. 89% de ces tumeurs expriment le récepteur TTF-1 [6].

Enfin il a été noté que des tumeurs pulmonaires non a petites cellules possédant la mutation
activatrice de ’EGFR pouvaient se transformer en tumeurs & petites cellules et montrer une

résistance aux traitements inhibiteurs de la tyrosine kinase [9].

| — 3.2.2 Tumeurs carcinoides

Elles représentent une minorité des cancers pulmonaires (1%) et touchent des patients plus
jeunes autour de 50 ans [10]. Aucune association significative avec le tabagisme n’a été
montrée [11]. Il faut distinguer deux formes histologiques : les carcinoides typiques, de meilleur
pronostic (90% de survie a 5 ans), représentant 80% des tumeurs carcinoides, et les carcinoides

atypiques, représentant 20 %, de pronostic plus réservé.

| — 4 Classification TNM, stades pronostiques

I — 4.1 Classification TNM (Annexe 1).

La 8° édition de la classification TNM du cancer du poumon a été publiée en 2016 et s’applique

a I’ensemble des cancers pulmonaires [12].

Le statut tumoral est évalué principalement par la taille de la tumeur, mais également par
I’envahissement loco-régional, la présence d’une atélectasie ou d’une pneumopathie

obstructive, et la présence d’autres nodules pulmonaires dans le méme poumon.

Le statut ganglionnaire tient compte des chaines ganglionnaires médiastinales, hilaires,

susclaviculaires.

Le statut métastatique tient compte de métastases dans le poumon controlatéral, d’une carcinose
pleurale ou péricardique, d’un épanchement tumoral pleural ou péricardique, des métastases

extra pulmonaires et des atteintes ganglionnaires extra thoraciques.
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Pour mémoire, la lymphangite carcinomateuse ne rentre pas en compte dans cette classification

TNM.
| — 4.2 Stades pronostiques (Annexe 2)

Il existe une large plage pronostique dans les cancers pulmonaires, les stades précoces (stades
I) présentant un tres bon pronostic alors que les stades plus avancés ont un pronostic nettement
moins favorable, avec une survie nulle a 5 ans pour les stades IVb [12]. Un envahissement
ganglionnaire (> N1) classe le patient en stade Il a minima ; une métastase a distance (M1) le

classe en stade 1V.

En France 60 a 75% des cancers pulmonaires sont découverts a un stade > I, avec une survie a
5 ans chutant a 24% pour le stade 111 et 4% pour le stade IV contre > 70% pour les stades | et
53% pour les stades Il [13]. Par exemple, la survie globale a 5 ans aprés exérése d’un
adénocarcinome in situ ou d’un adénocarcinome minimalement invasif est de 100% [7, 14]. La
figure 4 illustre les courbes de survie a 2 et 5 ans selon la 7¢ édition de la classification TNM et
selon la 8° édition proposée par I'TASLC (Association Internationale pour 1’Etude du Cancer

Pulmonaire) [12].

Il faut rappeler le bon pronostic des tumeurs carcinoides typiques avec une survie globale a

5 ans de 90% [10].

La survie globale a 5 ans des patients porteurs d’adénocarcinomes invasifs a prédominance
Iépidique est de 90% alors qu’elle n’est que de 67% pour les adénocarcinomes a

prédominance micropapillaire [7].

Nous constatons donc I’importance d’un diagnostic précoce pour améliorer 1’espérance de vie
des patients atteints de cancers pulmonaires. L ’intérét d’un dépistage organisé sera discuté apres

quelques mots sur la thérapeutique du cancer du poumon.
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Figure 4 : Courbes de survie des cancers pulmonaires a 2 et 5 ans selon les stades cliniques
des 7° et 8° éditions de la classification TNM.
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Source : The IASLC Lung Cancer Staging Project: Proposals for Revision of the TNM Stage
Groupings in the Forthcoming (Eighth) Edition of the TNM Classification for Lung Cancer

| — 5 Traitements

Avant tout traitement, le dossier du patient sera discuté en réunion de concertation
pluridisciplinaire. Le traitement de référence est la chirurgie pour les patients dont le stade de
la maladie et 1’état général le permettent. Il peut y étre associé une chimiothérapie adjuvante ou
néoadjuvante, a base de sels de platine, selon le stade de la maladie. La radiothérapie externe et
la radiologie interventionnelle (cryoablation, radiofréquence) trouvent également leur place

dans le traitement du cancer pulmonaire, notamment chez les patients récusés a la chirurgie.

Le traitement par inhibiteur de la tyrosine kinase (anti-TKI) pourra bénéficier aux patients

porteurs d’une mutation activatrice de I’EGFR, en seconde ligne de traitement apres
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progression sous chimiothérapie, principalement en raison de 1’apparition de résistance apres

aux anti-TKI [15].

I — 5.1 Cas particuliers des cancers pulmonaires a petites cellules

Le traitement de premiére intention est la radio-chimiothérapie a base de cisplatine.
La chirurgie peut étre envisagée en cas de forme trés localisée sans extension médiastinale
prouvée en médiastinoscopie. Cette situation est exceptionnelle du fait du caractere tres agressif

de ces tumeurs, découvertes le plus souvent a un stade avancé.
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Il - TECHNIQUE SCANNER ULTRA-BASSE DOSE ET

RADIATIONS IONISANTES

Il — 1 Radiations ionisantes

Il — 1.1 Principes généraux

Les radiations ionisantes sont de I’énergie libérée sous forme d’ondes électromagnétiques
(rayons X et rayons gamma) ou sous forme de particules (neutrons, particules béta ou alpha).
Elles sont présentes a 1’¢tat naturel et sont constituées des émissions du radon, de I’irradiation
cosmique, de I’irradiation tellurique, des radionucléides de la chaine alimentaire. En France,
I’exposition moyenne aux rayonnements ionisants de sources naturelles est de 2.9 milliSievert
(mSv) par an [16]. A ces sources naturelles s’ajoutent des sources dites artificielles de radiations
ionisantes, d’origine principalement médicale (tomodensitométrie par rayons X, radiographies,
médecine nucléaire), qui représentent 1.6 msv/an en moyenne [16]. En France en 2012, la
tomodensitométrie par rayons X représentait 10.5% des actes d’imagerie diagnostiques utilisant
les rayonnements ionisants et contribuait a 71% de la dose efficace collective. La dose efficace

sert a mesurer le rayonnement ionisant en termes de nocivité est son unité est le Sievert (Sv).

Figure 5 : Exposition moyenne de la population frangaise aux rayonnements ionisants.

Bilan IRSN 2015 (Total = 4,5 mSv/an)
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OJAutres (0,02 mSv/an)

Source: Rapport IRSN/2015-00001 : exposition de la population francaise aux

rayonnements ionisants
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Il — 1.2 Effets sur les organismes vivants

Deux types d’effets sont décrits [17]. Les effets « déterministes » répondent a la notion de seuil :
ils apparaissent une fois une dose seuil dépassée, par exemple dans le cadre de la radiothérapie
ou encore lors d’accidents industriels du nucléaire (Tchernobyl, Fukushima). Les effets
« probabilistes » eux ne répondent pas a la notion de seuil et correspondent au sur-risque qu’a
un individu de développer un cancer suite a une exposition a une faible dose de radiations
ionisantes. Cette probabilité augmente avec la dose sans qu’il y ait de preuve scientifique directe
concernant les doses utilisées dans le cadre de la radiologie diagnostique. Le principe de
précaution a conduit a 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 Sante Publique)
dont les fondements sont les principes de justification et d’optimisation des examens. La
réduction des doses utilisées en scanographie s’inscrit dans le principe d’optimisation et ce
d’autant plus dans le cadre d’un dépistage organisé ou un individu sain sera exposé a plusieurs
reprises a de faibles doses de radiations. La réduction de la dose délivrée au patient a largement
progressé ces derniéres années, notamment grace a la modulation automatique de la charge et

aux nouvelles techniques de construction des images [18].

Il — 2 Principes de la tomodensitométrie par rayons X et de la reconstruction des

Images

Le principe fondamental de cette technique est simple : émettre un faisceau de radiations
ionisantes (rayons X) a I’aide d’un tube a rayons X, qui va traverser I’objet scanné et dont
I’atténuation sera mesurée a 1’aide d’un détecteur [19]. Nous connaissons 1’équation
d’atténuation des rayons X et nous pouvons donc en déduire la composition de la structure
étudiée aprés reconstruction. Prenons 1’exemple d’une matrice 3 x 3 voxels appliquée sur un
objet scanné (Figure 6-a) : 3 premiéres mesures sont effectuées dans une direction, puis 3 autres

dans une 2° direction (45°) et enfin 3 derniéres dans une 3° direction (90°) (Figure 6-b). Nous
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disposons ainsi de 9 mesures d’atténuation contenant des informations sur le contenu de notre

matrice de 3 x 3 voxels. Cela permet donc de créer un systéeme de 9 équations a 9 inconnues :

(a+b+c=9
c+f+i=24
i+e+a=32

La faible quantité d’inconnues permet ici de reconstruire 1’image avec une exactitude
mathématique (Figure 6-d). Pour obtenir un volume, il suffit de renouveler 1’opération en
décalant d’une coupe le faisceau de rayons X. En routine, les examens diagnostiques sont
réalisés sur des matrices de 256 x 256 ou 512 x 512 voxels or il faut autant de mesures que de
voxels a reconstruire. Il faut donc effectuer 65 536 et 262 144 mesures pour autant d’équations
et autant d’inconnues. Aucun ordinateur n’est capable de résoudre un tel systeme d’équations

rapidement, en quelques secondes ou mémes quelques minutes.

Il — 3 Solutions au manque de puissance informatique

Il — 3.1 Rétroprojection filtrée

La rétroprojection filtrée (RPF) fut la premiere solution apportée par les constructeurs de
scanners. Son avantage principal est sa rapidité d’exécution et par conséquent une utilisation
facile en pratique clinique. En s’affranchissant de la résolution exacte du systéme d’équation,
elle fournit une approximation des valeurs reconstruites et est donc sujette a de nombreux
artéfacts. Par convention et sur une échelle de gris, une structure atténuante sera représentée par
des voxels clairs allant jusqu’au blanc (par exemple un nodule pulmonaire solide) ; une
structure peu dense (poumon) sera représentée par des voxels tirant vers le sombre, jusqu’au
noir. Dans la Figure 7, les voxels trés peu atténuants présentent donc une valeur d’atténuation
nulle. Apres sélection de filtres, les différentes valeurs mesurées (Figure 7-A) sont
rétroprojetées par « épandages » sur une matrice vierge, selon les différentes directions des

faisceaux de rayons X mesurés (Figure 7-B et 7-C). Apres sommation des difféerentes
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rétroprojections  (Figure 7-D), une image reconstruite par approximation est

disponible (Figure 7-E).

Figure 6 : Principe de reconstruction d’image en tomodensitométrie par rayons X

Objet scanné ’

Mesures faites par le scanner

Données pour la reconstruction Résultat de la reconstruction

Source : Professeur lvan Bricault, La Reconstruction itérative en scanner : pourquoi ?

Comment ¢a marche ?

L’écueil principal de cette technique est 1’apparition de bruit (signal aléatoire s’ajoutant a une

image « idéale » théorique) dans 1’image lorsque 1’on cherche a réduire la dose d’irradiation

29



délivrée au patient. La détectabilité d’une 1ésion étant diminuée lorsque le bruit augmente, les
constructeurs ont donc utilisé une autre technique de reconstruction des images afin de
s’affranchir du bruit cause par la diminution de la dose [20]. Le bruit obéissant a des modéles
statistiques, ces derniers sont utilisés par les constructeurs comme General Electric Healthcare
(GE Healthcare) pour corriger le bruit. L algorithme de reconstruction itérative de premiére
génération utilisé par ce constructeur se nomme ASIR : Adaptative Statistical Iterative

Reconstruction.

Il — 3.2 Reconstruction itérative de premiére génération

Les mesures réalisées initialement ne correspondent pas exactement a la somme des
atténuations des voxels traversés par chagque rayon X mesuré car elles ont été affectées par la
présence de bruit (Figure 8-a). Le principe de cette technique de reconstruction est de corriger
ces erreurs obtenues lors de 1’acquisition scanner et lors de la 1° rétroprojection filtrée
« simple » par une seconde rétroprojection qui simule les mesures qui seraient faites en
« refaisant passer un scanner » virtuel a I'objet correspondant a la coupe qui vient d'étre
reconstruite [21, 22]. Ces mesures « simulées » sont comparées aux mesures « réelles » faites
initialement par le scanner (Figure 8-b). Ces deux étapes — rétroprojection simulée et
comparaison aux valeurs réelles — sont répétées jusqu’a ce que 1’algorithme estime que la
différence entre mesures « simulées » et mesures « réelles » est bien expliquée par le modele
statistique de bruit et que les variations des valeurs d'atténuation au sein des voxels reconstruits
(Figure 8-d) sont bien compatibles avec ce que 1’algorithme s’attend statistiquement a
rencontrer dans un objet anatomique réel. L’objectif de 1’algorithme est d’aboutir en un
minimum d’itérations et donc de temps, vers une solution qui corresponde bien aux valeurs

d’atténuation réelles de 1’objet étudié.
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Il — 3.3 Reconstruction itérative de deuxiéme génération

Afin obtenir le plus d’informations pertinentes possibles et donc d’améliorer encore la qualité
diagnostique de I’image [23], de nouveaux algorithmes model-based ayant pour but de rendre
les plus réalistes possible les différences entre les mesures «réelles» et les mesures
« simulées » ont été creés. lls interviennent lors de la premiére rétroprojection filtrée en
intégrant des modeles tenant compte des propriétés de 1’objet scanné, des phénomenes
biophysiques (rayonnement diffusé, durcissement du faisceau) et géométriques (effet de cone
du faisceau de rayons X) se déroulant lors de I’acquisition scanner et génant la reconstruction.
GE Healthcare a ainsi commercialisé son algorithme de deuxiéme génération appelé
Veo-MBIR : Model-Based Itérative Reconstruction. L’ inconvénient majeur de 1’utilisation de
ces modeles est la durée prolongée nécessaire avant 1’obtention des images. Cela empéche son
utilisation en pratique courante, aussi une troisieme génération de reconstruction itérative a été

développée.
Il — 3.4 Reconstruction itérative de troisieme génération

GE Healthcare a donc développé I’ASIR-V, son algorithme de 3° génération. Afin de réduire le
temps de traitement avant 1’obtention des images, le modele le plus chronophage a été retiré de
I’algorithme. Il s’agit du mod¢le traitant des phénomeénes géométriques et améliorant
principalement la résolution spatiale. Seuls les modéles tenant compte des propriétés de 1’objet

scanné et des phénomeénes biophysiques ont été conserves.
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Figure 7 : Exemple de rétroprojection filtrée avec une matrice de 3 x 3 voxels

45°
90°
atbtc =0
d+e+f=15
g+h+i= 6
atd+g =3 = 2w S b
S 3 [ 18 [ 0 |
A . Valeurs d'atténuation mesurées B . lere direction d'épandage par rétroprojection filtrée

0

6

o>

C . 2e direction d'épandage D . Somme des différentes rétroprojections

E : Image reconstruite

Les fleches violettes représentent les faisceaux de rayons X. Les cases représentent les
détecteurs avec les valeurs mesurées. Les fleches vertes représentent I'épandage des valeurs

mesureées.
Source : Professeur Ivan Bricault, cours de DES « Principes de la tomodensitométrie »

32



Figure 8 : Schématisation du processus de reconstruction itérative

Résultat final de “‘.\
la reconstruction

Résultat initial de
la reconstruction

[c) térations :
*_Modification de la

reconstru

* Nouvelle comparaison
entre mesu imulées
et réelles

(d) Comparaison enw
mesures simulées finales et mesures réelles faites par le scanner

(b) Comparaison .M

mesures simulées initiales et mesures réelles faites par le scanner

Valeurs en orange : écart entre les valeurs « simulées » et les valeurs « réelles »

Source : Professeur Ivan Bricault, cours de DES « Principes de la tomodensitométrie »
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111 - DEPISTAGE ORGANISE DU CANCER DU

POUMON

111 — 1 Etude NLST

L’étude multicentrique randomisée National Lung Screening Trial (NLST) publiée en 2011 et
réalisée sur une population de 53 454 individus a montré que le dépistage par scanner thoracique
chez des patients fumeurs (> 30 paquets années) ou ex fumeurs sevrés depuis moins de 15 ans,
ageés de 55 a 74 ans, permettait une reduction de la mortalité spécifique par cancer bronchique
de 20% (95% IC : 6.8-26.7 ; p = 0.004) par rapport a un dépistage par radiographie thoracique
standard [24]. En effet, 247 déces par cancer pulmonaire pour 100 000 personne-année ont été
recensés dans le groupe dépisté par scanner contre 309 dans le groupe dépisté par radiographie
standard ce qui fait un ratio des taux de mortalité de 0.80. Dans cette étude, un nodule était
retenu comme positif s’il mesurait au moins 4 mm de grand axe. 24.2% des examens conduits
étaient positifs avec un tres fort taux de faux positifs atteignant 96.4%. Les auteurs pensent que
la plupart de ces faux positifs sont dus a des ganglions intrapulmonaires et a des granulomes
non calcifiés considérés comme nodules suspects car mesurant plus de 3 mm. La dose effective

moyenne était de 8 mSv.

111 — 2 Avis de la HAS en 2016

La Haute Autorité de Santé (HAS) a publié en 2016 un avis sur le dépistage du cancer
pulmonaire en France [25] considérant que les conditions de qualité, d’efficacité et de sécurité
nécessaires a la réalisation du dépistage du cancer broncho-pulmonaire par scanner thoracique
a dose de rayons X qualifiée de faible chez des personnes fortement tabagiques ou 1’ayant été
n’étaient pas réunies. L’avis pointe 1’absence de définition précise de la notion de « faible
dose » d’irradiation dans la littérature concernant le dépistage, notamment dans 1’étude NLST.
Les autres freins a la mise en place du dépistage organisé du cancer broncho-pulmonaire en

France étaient le cott de ce dernier, I’'impact psychologique sur la population, I’absence de
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standardisation dans la prise en charge d’un patient présentant un examen dit « positif »,
I’absence potentielle de traitement curatif selon le stade et la localisation de la tumeur, les
nombreuses comorbidités associées aux patients a haut risque de cancer pulmonaire. Enfin
I’absence d’étude européenne de puissance suffisante était retenue comme un obstacle a la mise

en place du dépistage.

111 — 3 Etude NELSON

L’étude multicentrique randomisée belgo-hollandaise NELSON (Nederlands—Leuvens
Longkanker Screenings Onderzoek) publiée en 2020 était composée de 13 195 patients de sexe
masculin agés de 50 & 74 ans & haut risque de développer un cancer pulmonaire [26]. Etaient
considérés a haut risque les patients fumeurs ou anciens fumeurs de moins de 10 ans ayant fumé
plus de 15 cigarettes par jour pendant plus de 25 ans ou plus de 10 cigarettes par jour pendant
plus de 30 ans. A 10 ans de suivi par scanners thoraciques « basse dose », 206 patients étaient
décédés d’un cancer pulmonaire dans le groupe controle contre 156 dans le groupe dépisté ce
qui représente un ratio des taux de mortalité de 0.76 (95% IC: 0.61-0.94 ; p = 0.01),
correspondant donc a une réduction de 24% de la mortalité spécifique par cancer pulmonaire a

10 ans. Il n’est pas fait mention des doses effectives recues par les patients durant cette étude.

111 — 4 Etude NPUBD

Notre étude de cohorte prospective monocentrique avait pour but d’évaluer la capacité de
détection des nodules pulmonaires > 4mm des scanners dits « ultra basse dose » en utilisant un
algorithme de reconstruction itérative de 3¢ génération (ASIR-V) comparativement a un scanner
« basse dose ». La notion d’ultra basse dose fait ici référence a une dose effective réduite d’un
facteur 10 par rapport @ un scanner « basse dose », correspondant a la dose de deux
radiographies thoraciques de face et de profil. A notre connaissance, aucune étude n’avait été

menée en condition de pratique clinique avec ces doses et ce nouvel algorithme.
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ANNEXES

Annexe 1 : 8% édition de la classification TNM des cancers pulmonaires

™ Tumeur primaire non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans les sécrétions broncho-pulmonaires mais non
visible aux examens radiologiques et endoscopiques
T0 Absence de tumeur identifiable
Tis Carcinome in situ
™ Tumeur £ 3 cm dans sa plus grande dimension, entourée par du poumon ou de la plévre viscérale, sans évidence bronchoscopique
d'invasion de la bronche souche
T1a(mi) | Adénocarcinome minimalement invasif
T1a | Tumeur = 1 cm
T1b | Tumeur >1 cmet<2cm
Tic | Tumeur >2cmet < 3 cm
T2 Tumeur >3 cm et £ 5 cm dans sa plus grande dimension et présentant une des caractéristiques suivantes :
- envahissement d'une bronche souche quelle que soit sa distance par rapport a la caréne mais sans envahissement de la caréne
- envahissement de la plévre viscérale
- présence d'une atélectasie ou d'une pneumopathie obstructive s'étendant a la région hilaire ((sub)lobaire ou pulmonaire)
T2a | Tumeur >3 cm et < 4 cm dans sa plus grande dimension
T2b | Tumeur >4 cm et < 5 cm dans sa plus grande dimension
T3 Tumeur >5 cm et £ 7 cm ou associée a un(des) nodule(s) tumoral(aux) distinct(s) et dans le méme lobe, ou ayant au moins un des
caractéres invasifs suivants -
- atteinte de la paroi thoracique (y compris tumeur de Pancoast)
- atteinte du nerf phrénique
- atteinte de la plévre pariétale ou du péricarde
T4 Tumeur >7 cm ou associée a un(des) nodule(s) pulmonaire(s) distinct(s) dans deux lobes différents du méme poumon, comportant un
envahissement quelconque parmi les structures suivantes : médiastin, cceur, ou gros vaisseaux, trachée, diaphragme, nerf récurrent,
cesophage, corps vertébraux, caréne
Nx Envahissement locorégional inconnu
NO Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux
N1 Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires homolatérales incluant une extension directe
N2 Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous-carénaires
N3 Métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou scalénes, sus-claviculaires homo- ou
controlatérales
Mx La présence de métastase(s) a distance ne peut étre évaluée
MO Absence de métastase a distance
M1 Présence de métastase(s) a distance :
M1a | Nodules tumoraux séparés dans un lobe controlatéral ou nodules pleuraux ou pleurésie maligne ou péricardite maligne
M1b | 1 seule métastase dans un seul site métastatique
M1c | Plusieurs métastases dans un seul site ou plusieurs sites atteints
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Annexe 2 : Stades pronostiques du cancer pulmonaire selon I’'TASCL (2016)

TX NO MO
Tis NO MO
T1a(mi) NO MO
T1a NO MO
T1b NO MO
T1c NO MO
T2a NO MO
T2b NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
3 NO MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
T1 N3 MO
T2 N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
T3 N3 MO
T4 N3 MO

- - Tout M1a

- - Tout M1b

- - Tout M1c
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ARTICLE SCIENTIFIQUE EN ANGLAIS

ABSTRACT

Purpose

The aim of this study is to assess the performances of ultra-low-dose (ULD) unenhanced chest
computed tomography (CT) using third generation ASIR-V iterative reconstruction as
compared to low-dose (LD) CT, for detection and characterisation of lung nodule > 4mm in

clinical conditions.
Methods

This prospective study enrolled 150 patients who underwent two consecutive unenhanced CT
scans including LD CT and ULD CT protocols with image reconstruction using AsirV 50% for
both acquisitions and AsirV 100% for ULD CT. Blind reading was performed by two pair of
radiologists. Nodules of longer diameter > 4mm were identified and characterised. Sensitivity
(Se), positive predicted value (PPV) were calculated with their 95% confidence interval (CI).
The concordance and the interobserver reproducibility were assessed using the Cohen Kappa

coefficient (k) with a 95% confidence interval.
Results

134 patients were finally included, with 200 nodules detected in LD scans. For ULD50 and
ULD100 respectively, sensitivity were 76.5% (CI : 70%-82%) and 77% (CI : 71%-83%), PPV
were 73.9% (CI : 67%-80%) and 67.8% (CI : 61%-74%), concordance was almost perfect for
nodule’s size with x = 0.97 (CI : 0.96-0.98) and « = 0.95 (CI : 0.94-0.97), interobserver
reproducibility was almost perfect for nodule’s size with « = 0.98 (CI : 0.98-0.99) and
k= 0.98 (CI : 0.98-0.99).
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Conclusion

According to our study, ULD CT scan using third generation iterative reconstruction showed
insufficient sensitivity for detecting lung nodules in clinical practice, despite excellent

reproducibility between readers.
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INTRODUCTION

Lung cancer is the deadliest cancer in the world, accounting for 18.4% of the total cancer deaths
[1], mostly due to late diagnostic at an advanced clinical stage. An effort to diagnose lung cancer
at an early stage, allowing surgical treatment, may decrease lung cancer mortality. The National
Lung Screening Trial (NLST), a randomised large scale study, showed that low dose (LD)
computed tomography (CT) (average effective dose of 1.5 mSv) lung cancer screening reduced
specific lung cancer mortality by 20.6% compared to chest X-ray (CXR) screening in actual or
former smokers between 55 and 74 years old [2]. Recently, the final results of the NELSON
study confirmed that lung cancer mortality was lower among high risk current or former
smokers between 50 and 74 years old who were screened with low dose CT as the cumulative
rate ratio for death from lung cancer at 10 years was

0.76 (95 % confidence interval (Cl) : 0.61 to 0.94 ; p = 0.01) [3].

In the same time, manufacturers improved CT technology (X ray tubes, detectors) and
commercialized software such as automated exposure control, iterative reconstruction (IR), in
order to decrease radiation exposure while keeping the quality of images and reducing the risk
of induced malignancies [4,5,6]. The concept of « ultra-low dose (ULD) CT », which delivers
a radiation dose approaching that of two posteroanterior and lateral CXR associated with a
slight deterioration of image quality [7], had been recently introduced. The majority of studies
evaluating the role of ULD CT have been done on phantoms [8, 9, 10, 11]. For example,
Neroladaki et al. showed that ULD acquisition (0.16 = 0.006 mSv) with first and second
generations IR allowed detection of the same number of nodules than standard dose acquisition

with filtered back projection (FBP) delivering 70 times the dose (11.2 + 2.7 mSv) [12].

The aim of our prospective study was to evaluate the sensitivity of ULD unenhanced chest CT
using third generation ASIR-V (GE Medical Healthcare) iterative reconstruction as compared

to LD CT for lung nodule detection in clinical conditions. Secondary objectives were to
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evaluate diagnostic performances, morphological characteristics concordance and interobserver

reproducibility for nodule size, type and density.

MATERIALS AND METHODS

Ethical considerations

This trial was registered on the ClinicalTrials.gov database (NCT03305978). The protocol
version was N°1.0- Date: 4 May 2017. All patients signed a consent form before being enrolled
in the trial, in accordance with the Declaration of Helsinki Il. The study protocol has been

published earlier allowing us to summarize it [13].

Patients

Patients included in this study were aged over 18 years old and were referred for a diagnostic
non enhanced chest CT for lung nodule check-up or follow-up. On the day of the CT scan, a
board-certified radiologist checked the eligibility criteria for the study and informed the patient.
The radiologist collected several medical parameters as cardiorespiratory diseases, smoking
habits, cancer backgrounds. The patient underwent the standard diagnostic LD CT acquisition
followed by the ULD acquisition. The patient’s participation in the study was completed once

he left the examination room.

The exclusion criteria were the inability to lie down and stay still during the examination, the
inability to hold breath for more than 5 seconds, pneumonia in the last 3 months, BMI more
than 35 kg/m?, pregnant or breastfeeding women. There was a secondary exclusion criterion
which was to demonstrate more than 6 nodules > 4mm per lung in LD as the analysis of the
outcome will be too complicated to implement. Finally, 150 patients were prospectively
included from October 3, 2017 to October 10, 2018 in order to reach 90% power to have a
sensitivity of nodules detection with the ULD CT of 90% with a 10% precision. Figure 1 shows

the flow chart of this study.
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CT parameters

The LD and ULD acquisitions were performed successfully at suspended full inspiration on the
Revolution CT scanner (GE Medical Healthcare) equipped with the third generation ASIR-V

iterative reconstruction.

The LD acquisition was the reference exam for the diagnosis of pulmonary nodules. The
acquisition parameters were : spiral CT scanning; 120 kVp; automatic modulation of 3D
radiation dose with lower bound 100 mA, maximal bound 200 mA and noise index 10; rotation
time: 0.35 s ; modulation 35-70 mAs; pitch =0.992:1 and collimation: 80 mm. Radiation dose
(estimated by the Size Specific Dose Estimate : SSDE), volume CT dose index (CTDIvol) and
dose length product (DLP) (DLP = CTDIvol x length of exposure) may vary depending on
patient attenuation and length of the acquisition. The expected DLP was between 70 and

200 mGy.cm (ie, 0.98 mSv to 2.8 mSv).

The ULD CT acquisition parameters were: spiral CT scanning; 120 kVp; fixed tube current of
10 mA; rotation time: 0.35 s; 3.5 mAs; pitch = 0.992:1 ; collimation: 80 mm. These parameters
were the same for all patients. The CTDIvol was constant at 0.24 mGy. The DLP depended
only on the length of the acquired volume, different for each patient, expected around
10 mGy.cm (0.14 mSv). The modulation of the mA was deactivated to allow a very low tube

current and therefore an ULD acquisition.

The reconstruction parameters were identical for both acquisitions: slice thickness: 1.25 mm;
mediastinal and lung filter; contiguous 8 mm MIP reconstruction. At the time we wrote the
study’s protocol, there was no published recommendations regarding the optimal percentage of
iterative reconstruction for ASIR-V for ULD acquisitions, so we decided to test percentages of
50% and 100%. The LD CT images are reconstructed with 50% ASIR-V (LD) and the ULD

CT images with 50% (ULD50) and 100% (ULDZ100) ASIR-V.
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For all 3 reconstructions, the noise was quantified by measuring standard deviation (SD) in a

region of interest placed in the tracheal air above the carina.

Image analysis

In order to limit the number of exams assessed by each reader, four radiologists were split into
two pairs and participated in the blind reading. Each pair of radiologists read the three sets of
images for the same patient in a random order. To avoid patient identification, CT acquisitions
were anonymised by deleting identification data in the Digital Imaging and Communications
in Medicine (DICOM) fields. Anonymised exams were periodically transmitted to a pair with
at least 15 LD, 15 ULD50 and 15 ULD100 reconstructions. The three patient reconstructions

were not necessarily given the same day to both radiologists.

Radiologists identified nodules of longer diameter > 4 mm by locating them using the slice
number and the lobe. Each radiologist completed a reading grid for each reconstruction with all
detected nodule characteristics, which was given to a clinical research assistant for data entry
and detection of discrepancies in identification of nodules between the two radiologists. We
considered that a nodule was the same within a pair of two readers if : it was located in the same
lobe; the slice number was identical at + 5 slices, the longest diameter of the nodule was the
same at = 2 mm [14]. If these criteria were not met or if a radiologist identified more or fewer
nodules than the second radiologist, a consensus with a third independent senior thoracic

radiologist was obtained.

Statistical analyses

Quantitative variables were expressed as median [interquartile range (IQR)] and qualitative
variables as n (%). Comparisons between qualitative variables were performed using the
Fisher’s exact test, and comparisons between quantitative variables were performed using

Mann-Whitney U tests.
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For each outcome, the concordance between the LD and ULDS50 or ULD100 as well as the
interobserver reproducibility were assessed using the Cohen Kappa concordance
coefficient (k). Univariate and multivariate analyses were also performed using logistic
regression models to try to find covariates associated with poorer ULD sensitivity. The
multivariate analysis was adjusted for sex, age, nodule’s size and lobe. Then, an ad-hoc

multivariate analysis was performed by adding nodule’s type and sub-type.

All statistical analyses were performed using Stata version 15 (StataCorp LLC, College Station,
TX, USA). P values < 0.05 were considered statistically significant and all confidence intervals

are given at the 95% level.

Results

Study population (flow chart)

150 patients completed the study protocol. The final study population included 134 patients,
after secondary exclusion of 16 patients: after quality reviewing one patient had BMI > 35kg/m2
and another one had recent pneumonia. 14 had more than 6 nodules > 4mm per lung.

Characteristics of patients included in the study are available in Table 1.

Figure 1 : Flow-chart diagram of patient inclusion and exclusion.

150 patients had non-enhanced chest CT
scans

1 patient with BMI > 35
1 patient with lung infection

v

148 patients included

14 patients with > 6 nodules

A 4

>4mmin one lung

Y

134 patients for a total of 200 nodules
analvsed in LD
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Table 1 : Characteristics of patients included.

Clinical data
Sex
Male, n (%) 104 (70.3)
Female, n (%) 44 (29.7)
Age (years) 63 [55 - 71]
Height (cm) 171163 - 177]
Weight (kg) 70 [60 - 80]
CT indications
Lung nodule check-up or follow-up 133 (89,9)
Nodular abnormality on chest X-ray 2 (1,3
Morphological assessment of chronic 8 (5.4)
obstructive
pulmonary disease or emphysema
Asbestos exposure 2(1,3)
Assessment of disease extent of an extra 3(2)
thoracic
cancer
Cancer background 70 (47.3)
Lung cancer 3(4.3)
Hematologic malignancies 4 (5.7)
Solid tumours 51 (72.9)
Others 17 (24.3)
Cardiorespiratory diseases 82 (55.4)
COPD 39 (48.2)
Asthma 8 (9.9)
High blood pressure 33 (40.7)
Pulmonary arterial hypertension 2 (2.5)
Coronary artery disease 12 (14.8)
Heart failure 5(6.2)
Others 17 (21)
Smoking habits
Active 65 (43.9)
Stopped 52 (35.1)
Non-smoker 31 (20.9)
Pack-years (4 missing data) 30 [17 - 45]
Asbestos exposure 14 (9.5)
> 6 nodules >4 mm per lung 14 (9.5)

Quantitative variables were expressed as median [interquartile range (IQR) 25 %—75 %] and

qualitative variables as n (%). COPD : chronic obstructive pulmonary disease.
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Lung nodules characteristics and distribution (Table 2)

Two hundred non- or part calcified lung nodules > 4 mm were identified on the reference LD

CT scans. There were 162 (81%) solid nodules including, 73 nodules diagnosed as pulmonary

lymph nodes according to published criteria [15], 16 (8%) part-solid nodules and 22 (11%) pure

ground-glass nodules. The distribution of the nodules within the lungs is reported in Table 2.

Findings of ULD50 and ULD100 are described in Table 2. In ULD50 and ULD100 there were,

respectively, 219 and 232 detected nodules, 183 (83.5%) and 190 (81.9%) solid nodules, 15

(6.9%) and 16 (6.9%) part-solid nodules, 21 (9.6%) and 26 (11.2%) ground-glass nodules. We

noticed 73 lymph nodes for both reconstructions which represent 33.3% and 31.5% of all

nodules.

Table 2 : Characteristics of nodules LD and ULD 50

LD (n=200) |ULD50(n=219) | ULD100 (n=
232)
Size
<5 mm 19/200 (9.5%) 12/219 (5.5%) 24/232 (10.3%)
5t0 10 mm 132/200 (66%) | 154/219 (70.3%) | 155/232 (66.8%)
>10 mm 49/200 (24.5%) | 53/219 (24.2%) | 53/232 (22.8%)
Type
Solid 162/200 (81%) | 183/219 (83.5%) | 190/232 (81.9%)
Part solid 16/200 (8%) 15/219 (6.9%) 16/232 (6.9%)
Ground-glass 22/200 (11%) 21/219 (9.6%) 26/232 (11.2%)
Sub-type
(lymph node)
Yes 73/200 (36.5%) | 73/219 (33.3%) | 73/232 (31.5%)
No 127/200 (63.5%) | 146/219 (66.7%) | 159/232 (68.5%)
Lobe
Right upper lobe | 57/200 (28.5%) 57/219 (26%) 65/232 (28%)
Middle lobe 26/200 (13%) 29/219 (13.3%) 30/232 (13%)
Right lower lobe | 49/200 (24.5%) 57/219 (26%) 53/232 (22.9%)
Culmen 25/200 (12.5%) | 27/219 (12.3%) | 27/232 (11.6%)
Lingula 5/200 (2.5%) 6/219 (2.7%) 14/232 (6%)
Left lower lobe 38/200 (19%) 43/219 (19.7%) | 43/232 (18.5%)
Side
Right 132/200 (66%) | 143/219 (65.3%) | 148/232 (67.8%)
Left 68/200 (34%) 76/219 (34.7%) | 74/232 (32.2%)
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Primary objective

The sensitivity of ULD50 and ULD100 were 76.5% with 95% confidence interval [70%; 82%)]

and 77% [71%; 83%], respectively.

Secondary objectives

ULD50 versus LD

There were 153 (76.5%) true positives, 54 false positives (26.1%), 47 (23.5%) false negatives.

The positive predictive value (PPV) of ULD50 was 73.9% [67%; 80%)].

The concordance between LD and ULDS50 was almost perfect for nodule’s size
(x=10.97; CI: 0.96-0.98) (Figure 2) and for the sub-type of nodules (x = 0.81; CI : 0.66-0.92),
substantial for the diagnosis of pulmonary lymph node (x = 0.73; CI : 0.62-0.85). A logistic
regression model was performed for the influence of subjects characteristics (age, sex and
BMI), nodule location and nodule size on lung nodule detection with ULD CT. Nodules
< 5 mm were less frequently detected (OR = 11.68; CI : 1.57-87.12; p=0.017) than nodules
5to 10 mm (OR =4.50; CI : 1.09-18.52; p = 0.037). We have tested the hypothesis that ULD
CT results may have been influenced differently regarding the type of nodules (lymph nodes,
ground-glass nodules and part-solid nodules). Ad-hoc logistic regression with nodule’s type
demonstrated that BMI > 30 kg/m2 (OR =9.51; Cl : 1,00-90.39; p = 0.05), ground-glass nodules
(OR = 5277, ClI : 539-516.35; p = 0.001) and part-solid nodules
(OR=17.15;Cl:1.70-173.12; p = 0.016) were less frequently detected on ULD50 as compared
to LD CT. Nodules under 5 mm (OR =41.24; Cl : 3.08-551.97; p =0.005) and between 5 mm

to 10 mm (OR =7.85; Cl : 1.33-46.22; p = 0.023) were less detected.

Interobserver reproducibility was almost perfect for nodule’s size (k = 0.98; CI : 0.98-0.99) and
for the sub-type of nodules (x = 1; CI : 1-1), moderate for pulmonary lymph node diagnosis

(k= 0.6; CI : 0.36-0.77).
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Figure 2 : linear regression with confidence interval of 95% for LD nodule’s size compared
to ULD 50.

Rz =0.95
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Nodule's size in ULD 50 (mm)

ULD100vs LD

There were 154 (77%) true positives, 73 (32.2%) false positives, 46 (23%) false negatives. The

positive predictive value (PPV) was 67.8% [61%; 74%).

The concordance between LD and ULDIO0 was almost perfect for nodule’s size
(x =0.95; CI : 0.94-0.97) (Figure 3), substantial for the sub-type (x = 0.79; CI : 0.67-0.89) for
the diagnosis of lymph node (x = 0.69; CI : 0.56-0.81). A logistic regression model was
performed similarly to ULD50. Nodules < 5 mm were less frequently detected

(OR =21.62; Cl 3.67-127.27: p=0.001). There was no influence of sex, age, lobe, BMI.

The ad-hoc logistic regression shown that ground-glass nodules were less detected on ULD100
(OR = 1243; ClI : 283-5456; p = 0.001), as nodules under 5 mm
(OR =31.66; CI : 4.31-232.36; p = 0.001). There were no differences for BMI > 30kg/m?, part

solid nodules, 5 mm to 10 mm’s nodules.
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Interobserver reproducibility was almost perfect for nodule’s size (x = 0.98; CI : 0.98-0.99) and
for the sub-type (x = 1; CI : 1-1), substantial for Ilymph node diagnosis

(x=0.65; CI:0.47-0.83).
Noise

For LD, ULD50 and ULD100, the image average noise was respectively 58.2 +/- 11.5

Hounsfield units (HU), 93 +/- 9.2 HU and 58.7 +/- 9.3 HU.

Figure 3 : Linear regression with confidence interval of 95 % for LD nodule’s size compared
to ULD 50.
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Discussion

The aim of our study was to evaluate the sensitivity of ULD non enhanced CT using ASIR-V
50% and 100% as compared to LD CT as a reference, for detection of lung nodules > 4mm. In
this prospective clinical study, we showed that ULD CT scans demonstrated poor sensitivities
despite the use of two different iterative reconstruction parameters, i.e. ASIR-V 50%
(Se =76.5%) and ASIR-V 100% (Se = 77%). In clinical practice, such a difference of sensitivity
means that a quarter of the potential lung cancers may be missed using ULD CT. As explained
in the study protocol [13], we expected at least 90% of sensitivity (a tenth of potential lung

cancers missed) to make it acceptable for lung cancer screening.

Miller et al. realised a very similar study to ours, including 199 solid nodules in 99 patients,
using second generation IR (MBIR) for ULD CT [16] and assessed the number, the size and
the location of pulmonary nodules. True positive was considered if the nodule were in the same
position, with a size’s difference < Imm. They reported a higher sensitivity (98.5%) than ours
for the detection of nodules, which could be partially explained by the fact that ground glass
nodules were not considered in their study. In our study, ground glass nodules are indeed less

frequently detected with ULDCT with OR =12.43 (Cl : 2.83-54.56; p = 0.001).

Neroladaki et al. have demonstrated a 100% sensitivity for nodules detection using ULD CT as
compared to low dose CT. Moreover, theses authors showed no difference for detection of solid
nodules > 3mm on LD and ULD using 40% or 80% ASIR with a moderate interobserver
reproducibility coefficient [12]. Furthermore, the interobserver reproducibility coefficient for
ground-glass nodules was slight for 40% ASIR and fair for 80% ASIR. On the contrary, our
results do not show any difference in interobserver reproducibility coefficient for ground-glass
nodules detection between ASIR-V 50% and 100%. Lee et al. showed that image quality for
ground glass nodules in ULD CT using first generation IR is lower than for solid nodules which
is consistent with our results [17]. Indeed, our study showed a decrease sensitivity for this type

of nodules using ULD50 (Se = 54.5%) and ULD100 (Se = 59.1%) (Figure 4).
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We can argue that many of the false negatives in ULD50 and ULD100 (23.5% and 23%,
respectively) were due to the underestimation of nodule’s size secondary to increase of the noise
induced by dose reduction [10]. Indeed, we showed that small nodules (< 5 mm and between
5 to 10 mm) were less detected than others in ULD50 and ULD100, with
OR = 7.85 (CI : 1.33-46.22; p = 0.023) and OR = 31.66 (CI : 4.31-232.36; p = 0.001),

respectively.

Figure 4 : A small ground glass nodule (white arrowheads) in the right lower lobe in LD CT
(A), ULD 50 CT (B) and ULD 100 CT (C) scans.

Furthermore, Revel et al. showed that two-dimensional measurements on CT appear to be
unreliable in the evaluation of small noncalcified pulmonary nodules [9]. The 95% limits of
agreement of the difference between readers is +/- 1.73 mm. It is why we chose a +/- 2 mm
threshold to consider that nodule’s size was similar. Figure 5 illustrates an example of false
negative results. Some studies demonstrated that there was no impact of low dose CT scans on
contrast resolution, spatial resolution, or edge sharpness [18,19]. Kim et al. showed that ULD
CT of the thorax using IR affords acceptable image quality, allowing size measurements of
solid pulmonary nodules [7]. However, we’ve noted that ULD IR could lead to an increase of
the number of false positives in ULD50 and ULD2100 (respectively 26.1% and 32.2%). In our
study, small vessels or mucoid impactions were considered as small lung nodules in ULD CT,

creating false positives results (Figure 6).

54



Low dose CT using filtered back projection reconstruction is associated with an increased noise,
degrading significantly the diagnostic quality of the images. IR takes into account how noise
propagates during the reconstruction steps and feeds this information back into the loop
numerous times to get the reconstructed images. First generation IR such as ASIR reduced noise

of about 50% [20,21].

Figure 5 : An example of false negative: small solid nodule (white arrows) detected in LD CT
(A), but not detected in ULD 50 (B) and ULD 100 (C).

-

Second generation IR, such as MBIR, permitted a noise reduction > 75% but at the price of a
longer reconstruction time therefore limiting it’s clinical use. MBIR showed the best results for
lung nodules detection in ULT CT with a sensitivity of 98.5% and specificity of 100% for

ULDCT in humans [16].

Third generation IR, such as ASIR-V, uses an iterative reconstruction process in-between ASIR

and MBIR with an intermediate noise reduction of 71.5%, with a short time of reconstruction.

Volumetry is increasingly used to measure nodule’s size, as it provides better intra- and inter-
reader reproducibility when compared to maximal axial diameter [22]. Nelson study used
volumetric measurements on LD CT to consider that a lung nodule is suspect of
malignancy [3]. Recent studies using computer-aided detection (CAD) software and volumetric
assessment showed an improvement for lung nodule detection in ULD CT [23, 24]. We chose
not to perform that kind of measurement because it is not currently used in our centre. As these

studies were not published when we wrote our study protocol, we chose to consider nodules
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> 4mm in the maximal diameter but we showed that nodules < 5 mm are less detected than
others in ULD50 (Se = 632%, IC 95% : 38%-84%) and in ULD100
(Se =26.5%; IC 95% : 13%-44%). We could assume that the sensitivity for lung nodule

detection would be better if we had chosen a 6 mm threshold.

Figure 6 : Two examples of false positives: mucoid impaction (white arrowheads) and small
vessel (white arrows) non considered in LD CT (A;1), but considered as solid nodules in ULD
50 (B;2) and ULD 100 (C;3).

Our study has several limitations. First, although the images were fully anonymized, ULD CT

images were easily identified as image noise was clearly increased as compared with LD CT
images. Figure 7 illustrates the appearances of all nodule’s type in LD and ULD images. Recall
bias was limited by a randomised order of presentation and by several reading sessions. Second,
one third of the patients (n = 52) had COPD, asthma and/or congestive heart failure (Table 1),
which may have induced more respiratory artefacts and an increasing rate of false positives.
Finally, more than three quarters of the nodules included in the reference set measured less than
10mm and we showed a lack of detection for these nodules which could partially explain the

low sensitivity of the study (Table 2).
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Figure 7 : Solid nodule (dotted white arrows), part-solid nodule (white arrowheads) and
ground-glass nodule (white arrows) in LD (1,A,1), ULD 50 (2,B,I1) and ULD 100 (3,C,I11).

In conclusion, according to our study, ULD CT scan using third generation iterative
reconstruction showed insufficient sensitivity for detecting lung nodules in clinical practice.
Further study using recently introduced reconstruction process integrating Artificial

Intelligence, may show better results [25, 26, 27, 28].
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ARTICLE SCIENTIFIQUE EN FRANCAIS

RESUME

Obijectifs :

Le but de notre étude est d’évaluer en conditions cliniques les performances diagnostiques des
scanners thoraciques non injectés « ultra basse dose » (UBD) comparés aux scanners « basse
dose » (BD), en utilisant la 3e génération de reconstruction itérative ASIR-V, pour la détection

et la caractérisation des nodules pulmonaires > 4mm.
Méthodes :

150 patients ont été inclus dans cette cohorte prospective, chacun ayant bénéficié de deux
scanners thoraciques non injectés successifs (BD et UBD) avec une reconstruction a 50%
d’ASIR-V pour les deux acquisitions et une reconstruction en ASIR-V pour 1’acquisition UBD.
Deux paires de radiologues ont lu les scanners en aveugle. Les nodules > 4mm de diametre ont
été identifiés et caractérisés. Les sensibilités et valeurs prédictives positives (VPP) ont été
calculées avec un intervalle de confiance de 95% (IC). La concordance et la reproductibilité
inter-observateur ont été évaluées par le coefficient kappa de Cohen (k) avec un intervalle de

confiance de 95%.
Résultats :

134 patients ont été finalement inclus, avec 200 nodules détectés en scanner BD. Les sensibilités
pour UBD50 et UBD100 étaient respectivement de 76.5% (70%-82%) et de 77% (71-83%), les
VPP de 73.9% [67%; 80%] et 67.8% [61%; 74%], la concordance était presque parfaite
concernant la taille des nodules avec k = 0.97 (IC : 0.96-0.98) et « = 0.95 (IC : 0.94-0.97), la
reproductibilité inter-observateur était presque parfaite pour la taille des nodules avec

k=0.98 (IC : 0.98-0.99) et k= 0.98 (IC : 0.98-0.99).
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Conclusion :

Selon notre étude, les scanners UBD utilisant la troisieme génération de reconstruction itérative
(ASIR-V) font preuve d’une sensibilité insuffisante pour la détection des nodules pulmonaires

en pratique clinique.
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INTRODUCTION

Le cancer du poumon est le cancer le plus meurtrier au monde, représentant 18,4% du total des
déces par cancer [1], principalement en raison d'un diagnostic tardif a un stade clinique avancé.
La mortalité du cancer pulmonaire pourrait &tre diminuée par un diagnostic réalisé a un stade
précoce, permettant un traitement chirurgical curatif. Le National Lung Screening Trial
(NLST), une étude randomisée a grande échelle, a montré que le dépistage du cancer du
poumon par tomodensitométrie (TDM) a faible dose (dose efficace moyenne de 1,5 mSv)
réduisait la mortalité spécifique par cancer du poumon de 20,6% par rapport au dépistage par
radiographie thoracique (RT) chez les fumeurs ou anciens fumeurs agés de 55 a 74 ans [2].
Récemment, les résultats finaux de I'étude NELSON ont confirmé que la mortalité par cancer
du poumon était plus faible chez les fumeurs actuels ou anciens fumeurs a haut risque, agés de
50 a 74 ans, qui ont été dépistés par tomodensitométrie a faible dose. Dans cette étude le rapport
des taux cumulés de décés par cancer du poumon a 10 ans était de 0,76 (intervalle de confiance

(IC) de 95%: 0,614 0,94 ; p = 0,01) [3].

Dans le méme temps, les fabricants de scanners ont amélioré leur technologie de
tomodensitométrie (tubes a rayons X, détecteurs) et commercialisé des logiciels tels que le
contrble automatisé de I'exposition, la reconstruction itérative (RI), afin de diminuer
I'exposition aux rayonnements tout en conservant la qualité des images et en réduisant le risque
de malignités induites [4, 5, 6]. Le concept de TDM a « ultra-basse dose (UBD) », qui délivre
une dose de rayonnement approchant celle de deux radiographies thoraciques (de face et de
profil) associée a une légere détérioration de la qualité de I'image [7], a été récemment introduit.
La majorité des études évaluant les acquisitions scanners UBD ont été réalisées sur des
fantdmes [8, 9, 10, 11]. Par exemple, Neroladaki et al. ont montré que les acquisitions réalisees
en UBD (0,16 + 0,006 mSv) avec des algorithmes de reconstruction itérative de premiere et

deuxieme générations permettaient de détecter le méme nombre de nodules que les acquisitions
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a dose standard avec rétroprojection filtrée (RPF) délivrant 70 fois la dose

(11,2 + 2,7 mSv) [12].

L'objectif de notre étude prospective réalisée en conditions cliniques était d'évaluer la sensibilité
des scanners thoraciques UBD non injectés avec reconstruction itérative ASIR-V (GE Medical
Healthcare) de troisieme génération par rapport au scanner basse dose pour la détection des
nodules pulmonaires. Les objectifs secondaires étaient d'évaluer les performances
diagnostiques, la concordance des caractéristiqgues morphologiques et la reproductibilité inter-

observateur pour la taille, le type et la densité des nodules.

MATERIELS ET METHODES

Considérations éthigues

Cet essai a été enregistré dans la base de données ClinicalTrials.gov (NCT03305978). La
version du protocole était N°1.0- Date : 4 mai 2017. Tous les patients ont signé un formulaire
de consentement avant d'étre enrdlés dans I'essai, conformément a la Déclaration d'Helsinki I1.

Le protocole de I'étude a été publié plus tét, ce qui nous permet de le résumer [13].

Patients

Les patients inclus dans cette étude étaient agés de plus de 18 ans et ont été adressés pour la
réalisation d’un scanner thoracique non injecté pour contrdle ou suivi de nodules pulmonaires.
Le jour du scanner, un radiologue dipldmé a verifié les critéres d'éligibilité a I'étude et a informé
le patient. Le radiologue a recueilli plusieurs paramétres médicaux comme les antécédents de
maladies cardiorespiratoires, le statut tabagique, les antécédents de cancer. Le patient a ensuite
bénéficié de I'acquisition diagnostique standard BD suivie de l'acquisition UBD. La

participation du patient a I'étude était terminée une fois 1I’examen fini.
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Les criteres d'exclusion étaient l'incapacité de s'allonger et de rester immobile pendant
I'examen, l'incapacité de retenir son souffle pendant plus de 5 secondes, un antécédent de
pneumonie au cours des 3 derniers mois, un IMC supérieur a 35 kg/m?, la grossesse et
I’allaitement. 1l y avait un critere d'exclusion secondaire qui était la présence de plus de

6 nodules > 4mm par poumon en BD car I'analyse aurait été trop compliquée a mettre en ceuvre.

150 patients ont été inclus de maniere prospective du 3 octobre 2017 au 10 octobre 2018 afin
d'atteindre une puissance de 90% pour une sensibilité de détection des nodules avec le scanner

UBD de 90% et une précision de 10%. La figure 1 montre le diagramme de flux de cette étude.

Parameétres d’acquisition

Les acquisitions BD et UBD ont été réalisées en apnée et inspiration totale sur notre scanner
Revolution CT (GE Medical Healthcare) équipé de la reconstruction itérative ASIR-V de

troisieme génération.

L'acquisition BD était I'examen de référence pour le diagnostic des nodules pulmonaires. Les
paramétres d'acquisition étaient les suivants : acquisition hélicoidale ; 120 kVp ; modulation
automatique de la dose avec une limite inférieure de 100 mA, une limite maximale de 200 mA
et un indice de bruit de 10 ; temps de rotation : 0,35 s ; modulation 35-70 mAs ; pas = 0,992:1
et collimation : 80 mm. La dose de rayonnement (estimée par le Size Specific Dose Estimate :
SSDE), l'indice de dose volumique en scanner (CTDIvol) et le produit dose longueur (PDL)
(PDL = CTDIvol x longueur d'exposition) peuvent varier en fonction de I'atténuation du patient
et de la durée de l'acquisition. Le PDL attendue se situe entre 70 et 200 mGy.cm (c'est-a-dire

entre 0,98 mSv et 2,8 mSv).

Les paramétres d'acquisition du scanner UBD étaient les suivants : acquisition hélicoidale ;
120 kVp ; courant de tube fixe de 10 mA ; temps de rotation : 0,35 s ; 3,5 mAs ; pas = 0,992:1
; collimation : 80 mm. Ces paramétres étaient les mémes pour tous les patients. Le CTDIvol

était constant a 0,24 mGy. La PDL ne dépendait que de la longueur du volume thoracique
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scanné, différente pour chaque patient, attendue autour de 10 mGy.cm (0,14 mSv). La
modulation automatique de la dose était désactivée pour permettre un courant dans le tube tres

faible et donc une acquisition UBD.

Les parameétres de reconstruction étaient identiques pour les deux acquisitions a savoir,
épaisseur de coupe : 1,25 mm ; filtres médiastinal et pulmonaire ; reconstruction MIP jointive
de 8 mm. Au moment ou nous avons rédigé le protocole de I'étude, il n'y avait pas de
recommandations publiées concernant le pourcentage optimal de reconstruction itérative pour
I'ASIR-V pour les acquisitions UBD, nous avons donc décidé de tester des pourcentages de
50% et 100%. Les images BD étaient reconstruites avec 50% d’ASIR-V (BD) et les images

UBD avec 50% (UBD50) et 100% (UBD100) d’ASIR-V.

Pour les 3 reconstructions, le bruit a été quantifié en mesurant I'écart-type (ET) dans une région

d'intérét placée dans l'air trachéal au-dessus de la carene.

Analyse des images

Afin de limiter le nombre d'examens évalués par chaque lecteur, quatre radiologues ont été
répartis en deux paires et ont participé a la lecture des examens en aveugle. Chaque paire de
radiologues a lu les trois séries d'images pour un méme patient, dans un ordre aléatoire. Pour
garantir I’anonymat des patients, les acquisitions ont été anonymisées en supprimant les
données d'identification dans les fichiers DICOM (Digital Imaging and Communications in
Medecine). Les examens anonymisés ont été transmis périodiquement aux paires de lecteurs
par groupes de 45 acquisitions (15 BD, 15 UBD50, 15 UBD100). Les trois reconstructions d’un
méme patient n'ont pas nécessairement été données le méme jour aux deux radiologues d’une

paire.

Les radiologues ont identifié les nodules de plus grand diamétre > 4 mm en les localisant a
I'aide du numéro de coupe et du lobe. Chaque radiologue a rempli une grille de lecture pour

chaque reconstruction avec toutes les caractéristiques des nodules détectés, grille qui a éeté
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remise a un assistant de recherche clinique pour la saisie des données et la détection des
divergences dans l'identification des nodules entre les deux radiologues. Nous avons considéré
qu'un nodule pulmonaire identifié sur les différentes acquisitions était le méme s’il était situé
dans le méme lobe ; si le numéro de la coupe était identique a = 5 coupes, le plus long diamétre
du nodule était le méme a + 2 mm [14]. Si ces critéres n'étaient pas remplis ou si un radiologue
identifiait plus ou moins de nodules que le deuxieme radiologue, un consensus avec un

troisieme radiologue thoracique senior indépendant était obtenu.

Analyses statistiques

Les variables quantitatives ont été exprimeées sous forme de médiane [intervalle interquartile
(11Q)] et les variables qualitatives sous forme de n (%). Les comparaisons entre les variables
qualitatives ont été effectuées en utilisant le test exact de Fisher, et les comparaisons entre les

variables quantitatives ont été realisées en utilisant les tests U de Mann-Whitney

Pour chaque résultat, la concordance entre le scanner BD et le scanner UBD50 ou UBD100
ainsi que la reproductibilité inter-observateur ont été évaluées a l'aide du coefficient de
concordance Cohen Kappa (k). Des analyses univariées et multivariées ont également été faites
a l'aide de modeles de régression logistique pour essayer de trouver des covariables associées a
une sensibilité plus faible des UBD. L'analyse multivariée a été ajustée en fonction du sexe et
de I'age du patient, de la taille du nodule et du lobe. Enfin, une analyse multivariée ad hoc a été

réalisée en ajoutant le type et le sous-type du nodule.

Toutes les analyses statistiques ont été effectuées a l'aide de la version 15 de Stata (Stata Corp
LLC, College Station, TX, USA). Les valeurs p < 0,05 ont été considérées comme

statistiquement significatives et tous les intervalles de confiance sont donnés a 95%.
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RESULTATS

Population de I'étude (diagramme de flux)

150 patients ont été inclus dans le protocole de I'étude. La population finale de I'étude
comprenait 134 patients, apres exclusion secondaire de 16 patients : aprés un contréle qualite,
un patient avait un IMC > 35 kg/m2 et un autre avait une pneumonie récente. 14 avaient plus
de 6 nodules > 4mm par poumon. Les données démographiques des patients inclus sont décrites

dans le Tableau 1.

Caractéristigues et distribution des nodules pulmonaires (Tableau 2)

Deux cents nodules pulmonaires non ou partiellement calcifiés > 4 mm ont été identifiés sur les
scanners de référence BD. 1l y avait 162 (81%) nodules solides dont 73 nodules diagnostiqués
comme des ganglions intrapulmonaires selon les criteres publiés [15], 16 (8%) nodules mixtes
et 22 (11%) nodules en verre dépoli pur. La répartition des nodules dans les poumons est

indiquée dans le Tableau 2.

Les caracteéristiques des populations de nodules relevés sur les acquisitions UBD50 et UBD100
sont décrites dans le Tableau 2. En UBD50 et UBD100, nous avons respectivement détecté 219
et 232 nodules, 183 (83,5%) et 190 (81,9%) nodules solides, 15 (6,9%) et 16 (6,9%) nodules
mixtes, 21 (9,6%) et 26 (11,2%) nodules de verre dépoli. Nous avons compté 73 ganglions
intrapulmonaires pour les deux reconstructions qui représentent 33,3% et 31,5% de I’ensemble

des nodules détectés.

Obijectif principal

Les sensibilités pour la détection des nodules pulmonaires en UBD50 et UBD100 étaient
respectivement de 76,5% avec un intervalle de confiance de 95% [70%; 82%] et de

77% [71% ; 83%)].
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Obijectifs secondaires

- UBD50 versus BD

Il'y avait 153 (76,5%) vrais positifs, 54 faux positifs (26,1%), 47 (23,5%) faux négatifs. La

valeur prédictive positive (VPP) en UBDS50 était de 73,9% [67%; 80%].

La concordance entre les acquisitions BD et UBD50 était presque parfaite pour la taille des
nodules (x = 0,97 ; IC : 0,96-0,98) (Figure 2) et pour le sous-type de nodules
(x = 0,81 ; IC : 0,66-0,92), substantielle pour le diagnostic du ganglion intrapulmonaire
(x = 0,73 ; IC : 0,62-0,85). Un modele de régression logistique a été réalisé pour étudier
I'influence des caractéristiques des sujets (age, sexe et IMC), de la localisation et de la taille des
nodules sur la détection des nodules pulmonaires en UBD. Les nodules < 5 mm étaient moins
fréqguemment détectés (OR = 11,68 ; IC : 1,57-87,12 ; p = 0,017) que les nodules de 5a 10 mm
(OR =450 ; IC : 1,09-18,52 ; p = 0,037). Nous avons testé I'nypothese selon laquelle les
résultats des scanners UBD pourraient étre influencés par le type de nodules (ganglions
intrapulmonaires, nodules en verre dépoli et nodules mixtes). La régression logistique ad hoc
intégrant le type de nodules a démontré que I'MC > 30 kg/m?
(OR = 951 ; IC : 1,00-90,39 ; p = 0,05, les nodules en verre dépoli
(OR = 5277 ; IC : 53951635 ; p = 0,001) et les nodules mixtes
(OR =17,15; IC : 1,70-173,12 ; p = 0,016) étaient moins fréquemment détectés en ULD50
qu’en BD. Les nodules de moins de 5 mm (OR = 41,24 ; IC : 3,08-551,97 ; p = 0,005) et les
nodulesde5a10 mm (OR=7,85; IC: 1,33-46,22 ; p = 0,023) ont également été moins souvent

détectés.

La reproductibilité inter-observateur était presque parfaite pour la taille des nodules
(x=0,98 ; IC : 0,98-0,99) et pour le sous-type de nodules (xk =1 ; IC : 1-1), modeérée pour le

diagnostic de ganglion intrapulmonaire (x = 0,6 ; IC : 0,36-0,77).
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- UBD100 versus BD

Il'y avait 154 (77%) vrais positifs, 73 (32,2%) faux positifs, 46 (23%) faux négatifs. La valeur

prédictive positive (VPP) était de 67,8% [61%; 74%].

La concordance entre les acquisitions BD et UBD100 était presque parfaite pour la taille des
nodules (x = 095 ; IC : 0,94-0,97) (Figure 3), substantielle pour le sous-type
(x = 079 ; IC : 0,67-0,89) et pour le diagnostic de ganglion intrapulmonaire
(x=0,69 ; IC: 0,56-0,81). Un modele de régression logistique a été réalisé de la méme maniere
que pour la comparaison avec les scanners UBD50. Les nodules < 5mm ont été détectés moins
fréqguemment (OR = 21,62 ; IC 3,67-127,27 : p = 0,001). Il n'y avait pas d'influence du sexe, de

I'age, du lobe, de I'IMC.

La régression logistique ad hoc a montré que les nodules en verre dépoli étaient moins détectes
en UBD100 (OR =12.43; Cl : 2.83-54.56; p = 0.001), de méme que les nodules de moins de
5 mm (OR = 31,66 ; IC : 4,31-232,36 ; p = 0,001). Il n'y avait pas de différences pour

I'IMC > 30kg/m2, les nodules mixtes, les nodules de 5 mm a 10 mm.

La reproductibilité inter-observateur était presque parfaite pour la taille des nodules
(x=0,98 ; IC : 0,98-0,99) et pour le sous-type (k=1 ; IC : 1-1), substantielle pour le diagnostic

des ganglions intrapulmonaires (kx = 0,65 ; IC : 0,47-0,83).

- Bruit

En BD, UBD50 et UBD100, le bruit moyen de I'image était respectivement de 58,2 +/- 11,5

unités Hounsfield (UH), 93 +/- 9,2 HU et 58,7 +/- 9,3 HU.

DISCUSSION

L'objectif de notre étude était d'évaluer la sensibilité des scanners thoraciques UBD non injectés
utilisant I'ASIR-V a 50% et 100% par rapport & la tomodensitométrie BD comme référence,
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pour la détection des nodules pulmonaires > 4mm. Dans cette é¢tude clinique prospective, nous
avons montré que les scanners UBD présentaient une faible sensibilité malgré I'utilisation de 2
paramétres de reconstruction itérative différents, a savoir 50% (Se = 76,5%) et 100%
(Se = 77%) d’ASIR-V. En pratique clinique, une telle différence de sensibilité signifie qu'un
quart des potentiels cancers du poumon peut étre non diagnostiqué en UBD. Comme l'explique
le protocole de I'étude [13], nous espérions atteindre au moins 90% de sensibilité pour rendre
le dépistage du cancer du poumon acceptable (un dixiéme des cancers du poumon potentiels

manqueés).

Miller et al. ont réalisé une étude trés similaire a la ndtre, comprenant 199 nodules solides chez
99 patients, en utilisant un algorithme de reconstruction itérative de deuxieme génération
(MBIR) pour leurs acquisitions UBD [16]. lls ont évalué le nombre, la taille et la localisation
des nodules pulmonaires. Les résultats ont été considérés comme positifs si les nodules étaient
a la méme position, avec une différence de taille < Imm. lls ont rapporté une sensibilité plus
élevée (98,5%) que la ndtre pour la détection des nodules, ce qui pourrait s'expliquer en partie
par le fait que les nodules de verre dépoli n'ont pas été pris en compte dans leur étude. Dans
notre étude, les nodules de verre dépoli sont en effet moins fréquemment détectés en UBD avec

un OR = 12,43 (IC : 2.83-54.56 ; p = 0.001).

Neroladaki et al. ont démontré une sensibilité de 100% pour la détection des nodules en utilisant
une technique UBD par rapport a une technique BD. De plus, ces auteurs n'ont trouvé aucune
différence pour la détection des nodules solides > 3 mm en BD et UBD en utilisant 40% ou
80% d’ASIR avec un coefficient de reproductibilité inter-observateur modéré [12]. Le
coefficient de reproductibilité inter-observateur pour les nodules en verre dépoli était faible
pour un ASIR de 40% et passable pour un ASIR de 80%. Au contraire, nos résultats ne montrent
pas de différence des coefficients de reproductibilité inter-observateur pour la détection des
nodules en verre dépoli entre ASIR-V 50% et 100%. Lee et al. ont prouvé que la qualité de

I'image pour les nodules en verre dépoli en UBD avec un algorithme de reconstruction itérative
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de premiére génération était inférieure a celle des nodules solides, ce qui est cohérent avec nos
résultats [17]. En effet, notre étude a montré une diminution de la sensibilité pour ce type de

nodules en UBD50 (Se = 54,5%) et en UBD100 (Se = 59,1%) (Figure 4).

Nous pouvons supposer que de nombreux faux négatifs en UBD50 et UBD100 (23,5% et 23%,
respectivement) étaient dus a la sous-estimation de la taille du nodule secondaire a
I'augmentation du bruit induite par la réduction de dose [10]. En effet, nous avons prouvé que
les petits nodules (< 5 mm et entre 5 et 10 mm) étaient moins détectés que les autres en UBD50
et UBD100, avec respectivement un OR = 7,85 (IC : 1,33-46,22 ; p = 0,023) et un
OR = 31,66 (IC : 4,31-232,36 ; p = 0,001). De plus, Revel et al. ont montré que les mesures
bidimensionnelles en tomodensitométrie par rayon X semblent peu fiables pour I'évaluation des
petits nodules pulmonaires non calcifiés [9]. La limite de concordance a 95% de la différence
entre les lecteurs est de +/- 1,73 mm. C'est pourquoi nous avons choisi un seuil de +/- 2 mm
pour considérer que la taille des nodules était similaire. La figure 5 illustre un exemple de
résultats faussement négatifs. Certaines études ont démontré qu'il n'y avait aucun impact des
acquisitions BD sur le contraste, la résolution spatiale ou la netteté des contours [18,19]. Kim
et al. ont montré que les scanners UBD avec reconstruction itérative offraient une qualité
d'image acceptable, permettant de mesurer la taille des nodules pulmonaires solides avec
précision [7]. Cependant, nous avons noté une augmentation du nombre de faux positifs entre
les scanners UBD50 et UBD100 (respectivement 26,1% et 32,2%). Dans notre étude, les petits
vaisseaux ou les impactions mucoides ont pu étre considérés comme de petits nodules

pulmonaires en UBD, créant des faux positifs (Figure 6).

Les scanners BD utilisant une reconstruction par rétroprojection filtrée sont associés a un bruit
accru, ce qui dégrade considérablement la qualité diagnostique des images. Les algorithmes de
reconstruction itérative prennent en compte la fagcon dont le bruit se propage pendant les étapes
de reconstruction et renvoient cette information dans la boucle de nombreuses fois pour obtenir

des images reconstruites moins bruitées. Les algorithmes de reconstruction itérative de
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premiere génération, tels que I'ASIR, ont réduit le bruit d'environ 50% [20,21]. La deuxieme
génération de reconstruction itérative, comme le MBIR, a permis une réduction du bruit > 75%,
mais au prix d'un temps de reconstruction plus long, ce qui limite son utilisation clinique. Le
MBIR a donné les meilleurs résultats pour la détection des nodules pulmonaires en scanner
avec une sensibilité de 98,5% et une spécificité de 100% chez I'nomme [16]. La reconstruction
itérative de troisieme génération, telle que I'ASIR-V, utilise un processus de reconstruction
itératif entre I'ASIR et le MBIR avec une réduction de bruit intermédiaire de 71,5%, et un temps

de reconstruction plus rapide.

La volumétrie est de plus en plus utilisée pour mesurer la taille des nodules, car elle offre une
meilleure reproductibilité intra- et inter-observateur par rapport a la mesure du plus grand
diamétre [22]. L'étude NELSON a utilisé des mesures volumétriques en tomodensitométrie
pour considérer qu'un nodule pulmonaire était suspect de malignité [3]. Des études récentes
utilisant un logiciel de détection assistée par ordinateur (CAD) et une évaluation volumétrique
ont montré une amélioration de la détection des nodules pulmonaires en UBD [23,24]. Nous
avons choisi de ne pas effectuer ce type de mesure car elle n'est pas utilisée couramment dans
notre centre. Ces études n'ayant pas été publiées au moment de la rédaction de notre protocole
d'étude, nous avons choisi de considérer les nodules > 4 mm de plus grand diamétre or nous
avons montré que les nodules < 5 mm sont moins détectés que les autres en UBD50
(Se =63,2%, IC : 38%-84%) et en UBD100 (Se = 26,5% ; IC : 13%-44%). On peut supposer
que la sensibilité pour la détection des nodules pulmonaires serait meilleure si I'on avait choisi

un seuil de 6 mm.

Notre étude présente plusieurs limites. Tout d'abord, bien que les images aient été totalement
anonymisees, les images des acquisitions UBD peuvent facilement étre reconnues en raison du
bruit de I'image nettement plus important que celui des acquisitions BD. La figure 7 illustre
I’apparence de tous les types de nodules en BD et UBD. Le biais de mémoire a été limité par

un ordre de présentation randomisé des examens et par plusieurs séances de lecture. Ensuite un
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tiers des patients (n = 52) souffrait de BPCO, d'asthme et/ou d'insuffisance cardiaque congestive
(Tableau 1), ce qui pourrait avoir induit davantage d'artefacts respiratoires et une augmentation
du taux de faux positifs. Enfin, plus des trois quarts des nodules servant de référence en BD
mesuraient moins de 10 mm or nous avons montré un manque de détection de ces nodules, ce

qui pourrait expliquer, en partie, la faible sensibilité mesurée lors de notre étude (Tableau 2).

CONCLUSION

Selon les résultats de notre étude, les acquisitions tomodensitométriques UBD utilisant la
troisieme génération de reconstruction itérative ont montré une sensibilité insuffisante pour
détecter les nodules pulmonaires en pratique clinique. De futures études utilisant des processus
de reconstruction intégrant [lintelligence artificielle pourraient donner de meilleurs

résultats [25, 26, 27, 28].
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TITRE :

DETECTION OF PULMONARY NODULES : COMPARISON OF ULTRA LOW DOSE
CT WITH LOW DOSE CT USING THIRD GENERATION ITERATIVE
RECONSTRUCTION

CONCLUSION :

Le cancer du poumon est un enjeu de santé publique majeur en France, avec 46.363 nouveaux cas en
2018 pour 25.488 déces. L'étude de cohorte belgo-hollandaise NELSON (NEJM 2020) a montré une
réduction de 24% de la mortalité spécifique a 10 ans chez des patients a haut risque de cancer
pulmonaire, en utilisant une technique de scanner thoracique « basse dose ». La sur-irradiation
provoquée par des scanners répétés risque d’entrainer une augmentation de l'incidence des cancers
radio-induits, freinant la mise en place d'un dépistage organisé. Er paralléle, I'évolution des techniques
de réduction de dose en imagerie permet de réaliser des scanners thoraciques « ultra basse dose »,
réduisant la dose d'un facteur 10 comparé a la technique de référence en « basse dose », mais au prix
d'une faible dégradation de la qualité image. Pour cela, plusieurs techniques existent et nous avons
choisi d'étudier la technique de reconstruction itérative de 3° génération ASIR-V disponible en pratique
courante dans notre CHU. L'objectif de notre étude était de déterminer si l'utilisation d'une technique
« ultra basse dose » (équivalent a 2 radiographies face et profil) permettait une détection adéquate
des nodules pulmonaires comparativement a la technique « basse dose » de référence. Notre cohorte
prospective comportait 150 patients et a montré un manque de sensibilité pour la détection des
nodules pulmonaires > 4 mm de diamétre avec des sensibilités de 77% et 77,5% selon la technique de
reconstruction choisie. C'est nettement insuffisant dans I'optique d'un dépistage organisé. Notre étude
a permis de montrer plusieurs limites de I'utilisation de cette technique de réduction de dose,
notamment concernant les nodules de petite taille < 10 mm, qui sont bien moins détectés que les

nodules de plus de 10 mm. Nous avons également mis en évidence de nombreux faux positifs,
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vraisemblablement imputables a la dégradation de I'image et la prise en compte de troubles
ventilatoires pour de petits nodules. Il serait donc intéressant d'évaluer la sensibilité de détection des
nodules pulmonaires avec les techniques « ultra basse dose » en utilisant les outils d'aide au diagnostic
ainsi que les derniéres techniques d'intelligence artificielle en vue d'un dépistage organisé du cancer
pulmonaire. L'introduction trés récente de l'intelligence artificielle pour reconstruire les images ouvre

de nouvelles perspectives de recherche sur cette thématique.
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DETECTION DES NODULES PULMONAIRES : COMPARAISON ENTRE SCANNERS
ULTRA BASSE DOSE ET SCANNER BASSE DOSE UTILISANT LA 3¢ GENERATION DE
RECONSTRUCTION ITERATIVE

RESUME

Objectifs :

Le but de notre étude est d’évaluer en conditions cliniques les performances diagnostiques des scanners
thoracigues non injectés « ultra basse dose » (UBD) comparés aux scanners « basse dose » (BD), en
utilisant la 3e génération de reconstruction itérative ASIR-V, pour la détection et la caractérisation des
nodules pulmonaires > 4mm.

Méthodes :

150 patients ont été inclus dans cette cohorte prospective, chacun ayant bénéficié de deux scanners
thoraciques non injectés successifs (BD et UBD) avec une reconstruction a 50% d’ASIR-V pour les
deux acquisitions et une reconstruction en ASIR-V pour I’acquisition UBD. Deux paires de radiologues
ont lu les scanners en aveugle. Les nodules > 4mm de diameétre ont été identifiés et caractérisés. Les
sensibilités et valeurs prédictives positives (VPP) ont été calculées avec un intervalle de confiance de
95% (IC). La concordance et la reproductibilité inter-observateur ont été évaluées par le coefficient
kappa de Cohen (k) avec un intervalle de confiance de 95%.

Résultats :

134 patients ont été finalement inclus, avec 200 nodules détectés en scanner BD. Les sensibilités pour
UBD50 et UBD100 étaient respectivement de 76.5% (70%-82%) et de 77% (71-83%), les VPP de 73.9%
[67%; 80%] et 67.8% [61%; 74%], la concordance était presque parfaite concernant la taille des nodules
avec Kk = 0.97 (IC : 0.96-0.98) et kx = 0.95 (IC : 0.94-0.97), la reproductibilité inter-observateur était
presque parfaite pour la taille des nodules avec k = 0.98 (IC : 0.98-0.99) et k = 0.98 (IC : 0.98-0.99).
Conclusion :

Selon notre étude, les scanners UBD utilisant la troisieme génération de reconstruction itérative (ASIR-
V) font preuve d’une sensibilité insuffisante pour la détection des nodules pulmonaires en pratique
clinique.

Mots clés : nodule, pulmonaire, cancer, scanner, ultra-basse dose, reconstruction itérative ; ASIR-V

DETECTION OF PULMONARY NODULES: COMPARISON OF ULTRA LOW DOSE CT
WITH LOW DOSE CT USING THIRD GENERATION ITERATIVE RECONSTRUCTION

ABSTRACT

Purpose

The aim of this study is to assess the performances of ultra-low-dose (ULD) unenhanced chest computed
tomography (CT) using third generation ASIR-V iterative reconstruction as compared to low-dose (LD)
CT, for detection and characterisation of lung nodule > 4mm in clinical conditions.

Methods

This prospective study enrolled 150 patients who underwent two consecutive unenhanced CT scans
including LD CT and ULD CT protocols with image reconstruction using AsirV 50% for both
acquisitions and AsirV 100% for ULD CT. Blind reading was performed by two pair of radiologists.
Nodules of longer diameter > 4mm were identified and characterised. Sensitivity (Se), positive predicted
value (PPV) were calculated with their 95% confidence interval (Cl). The concordance and the
interobserver reproducibility were assessed using the Cohen Kappa coefficient (k) with a 95%
confidence interval.

Results

134 patients were finally included, with 200 nodules detected in LD scans. For ULD50 and ULD100
respectively, sensitivity were 76.5% (CI : 70%-82%) and 77% (CI : 71%-83%), PPV were 73.9% (CI :
67%-80%) and 67.8% (CI : 61%-74%), concordance was almost perfect for nodule’s size with k = 0.97
(Cl : 0.96-0.98) and « = 0.95 (CI : 0.94-0.97), interobserver reproducibility was almost perfect for
nodule’s size with k = 0.98 (CI : 0.98-0.99) and « = 0.98 (CI : 0.98-0.99).

Conclusion

According to our study, ULD CT scan using third generation iterative reconstruction showed insufficient
sensitivity for detecting lung nodules in clinical practice, despite excellent reproducibility between
readers.

Keywords : nodule; lung; cancer; computed tomography; ultra low-dose; iterative reconstruction;
ASIR-V
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