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I. INTRODUCTION

A. Médecine nucléaire et tomographie par émission de positons

1) Principes de la médecine nucléaire

Le principe de la médecine nucléaire est d'imager un processus physiologique ou
physiopathologique en le révélant par la radioactivité. Elle est basée sur la détection
in vivo de la distribution spatiale et temporelle d’'un radiopharmaceutique.

Le radiopharmaceutique, aussi appelé radiotraceur se compose d’un vecteur (Figure
1) qui aura une certaine affinité pour un organe, une tumeur, ou une fonction, et d’'un
radionucléide (isotope) permettant le repérage de la biodistribution du vecteur grace a

la radioactivité.

Fiqure 1 : Le radiotraceur peut étre schématisé comme tel, avec un vecteur qui aura
une affinité pour une cible (orqane, fonction) et un radionucléide qui permettra de le

repérer

En effet, le radionucléide utilisé est instable, et tend naturellement vers un état de
stabilité en se désintégrant ou en se désexcitant, tout en émettant des particules et/ou
des rayonnements qui pourront étre détectés.

Il existe plusieurs types de désintégration, et leurs utilisations dépendent de leurs
caractéristiques physiques : les désintégrations B+ et gamma sont utilisées en
meédecine nucléaire diagnostique, et les désintégrations (3- et alpha sont utilisées en

meédecine nucléaire thérapeutique.



De nombreux vecteurs difféerents sont utilisés en médecine nucléaire, ils permettent
d’étudier différents processus biologiques et donc d’explorer différentes maladies ou
symptomes. Pour les plus répandus, nous pouvons citer 'HDP pour I'étude du

remodelage osseux en scintigraphie, le Glucose ('®F-FDG), ou encore la DOPA.

Un grand nombre d’isotopes radioactifs existe, mais seuls certains sont utilisables en
pratique médicale. En effet, il faut qu’ils soient facilement disponibles, que leurs
périodes biologique et physique soient compatibles avec une utilisation médicale, et
que leur marquage soit stable. Le Fluor-18 et le Gallium-68 sont les radionucléides
émetteurs B+ les plus utilisés en tomographie par émission de positons, et le

Technetium-99m et I'lode-123 sont ceux le plus souvent utilisés en scintigraphie.

2) Principes de la TEP
La tomographie par émission de positons est une technique d’imagerie nucléaire
utilisant comme vecteur le désoxyglucose et comme radionucléide le '8F.
a. L’émission du positon
Les radionucléides émetteurs de positons sont instables, ils posseédent un exces de
protons au sein de leur noyau. Comme tout noyau instable, ils tendent a retourner vers
un état stable grace a la transformation d’'un proton en neutron. Ce phénoméne

s’accompagne de I'émission d’un positon e*, et d’'un neutrino. C’est la désintégration

B+ (Figure 2).
BF >80 +et+ v

Fiqure 2 : Désintéqgration du Fluor-18 : émission d’un atome d’Oxyqgene-18, d’'un
positon et d’un neutrino




Aprés un parcours de quelques millimetres durant lesquels le positon perd peu a peu
son énergie cinétique, il va entrer en collision avec un électron libre (e) du milieu,
entrainant la disparition des deux particules et la création de deux photons gamma
anti-colinéaires de 511 keV, c’est-a-dire émis a 180° I'un de l'autre : c’est la réaction

d’annihilation (Figure 3).

y=511keV

Fiqure 3 : Désintégration du Fluor-18 : réaction d’annihilation du positon émis, puis
émission de 2 photons en coincidence

b. La détection des photons

Les photons gamma ainsi émis sont pénétrants, ils sont donc adaptés a une détection
externe par une couronne de détecteurs. Pour déterminer I'endroit ou a eu lieu la
réaction d’annihilation, les deux photons gamma émis doivent étre détectés

simultanément ou en coincidence.

Si deux photons sont détectés au cours de la fenétre de coincidence (qui est de I'ordre
de quelques nanosecondes), cela signifie qu’une annihilation (et donc une
désintégration 3+) a eu lieu le long de la ligne de réponse définie par les deux

détecteurs de I'anneau (figure 4).



Les photons vont interagir avec les scintillateurs du détecteur et vont étre convertis en
photon lumineux. Les scintillateurs les plus frequemment utilisés en TEP sont le BGO
(germanate de bismuth) et le LSO (oxyorthosilicate de lutétium). L’étape suivante est
'amplification du signal lumineux grace aux tubes photomultiplicateurs qui vont le
convertir en signal électrique.

Plus récemment, une avancée technologique a permis de s’affranchir des tubes
photomultiplicateurs : c’est l'utilisation de photodétecteurs, qui sont capables de
convertir directement le signal lumineux en signal numérique. Cela permet
d’augmenter la sensibilité de détection des photons, et d’améliorer la résolution

temporelle.

Détecteur 1
t1

coincidence

Détecteur 2

Fiqure 4 : Détection des coincidences en TEP

c. Letemps de vol (TOF)
Cette technique (1) utilise la mesure de la différence du temps d’'arrivée des deux
photons détectés en coincidence pour déterminer avec une certaine précision le lieu
de I'annihilation le long de la ligne de réponse qui joint les deux détecteurs. Cela

permet une localisation plus précise de la désintégration sur la ligne de réponse,
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augmente le rapport signal sur bruit et améliore ainsi la qualité d’image. Plus la
résolution temporelle des détecteurs est courte, meilleure est I'estimation de la
localisation de la désintégration sur la ligne de réponse, et meilleure est la qualité de

I'image obtenue (Figure 5).

~500 ps TOF resolution ~300 ps TOF resolution

Fiqure 5 : Le temps de vol en TEP : I'analyse du temps de vol permettra une
meilleure précision dans le repérage du lieu de la désintégration

d. La reconstruction des images

Les détections de coincidences seront enregistrées au cours de I'examen, puis, a
partir de ces données brutes, il faut reconstruire une image dans un plan de coupe
donné, reflétant la distribution des désintégrations et donc du radiotraceur : c’est la
reconstruction tomographique (2). Actuellement, en TEP, ce sont les méthodes
statistiques itératives, de type OSEM (Ordered Subset Expectation Maximisation) qui
sont les plus utilisées. Elles ont pour but de maximiser une fonction de vraisemblance.
e. La correction d’atténuation
Méme si les photons sont pénétrants, la plupart vont interagir avec le milieu qu’ils
traversent et vont perdre une part de leur énergie, voire disparaitre pour certains : c’est

I'atténuation.



Celle-ci dépend de plusieurs facteurs, et peut étre évaluée par la formule suivante :

N = No.e" "™ ou N est le nombre de photons détectables aprés I'atténuation, No le
nombre de photons incidents, u le coefficient linéaire d’atténuation du milieu en cm™
et x I'épaisseur du milieu atténuant en cm (Figure 6).

Les valeurs de p et de x peuvent étre estimées grace aux images de transmission
obtenues par la tomodensitométrie (TDM), il est ainsi possible de réaliser une carte
d’atténuation du volume exploré, et connaitre I'atténuation subie par les photons pour

chaque voxel traversé.

L

Fiqure 6 : L'atténuation des photons : le nombre de photons détectés (N) dépendra

du flux de photons incidents (NQ), qui sera atténué en fonction de la lonqueur (L) et
du coefficient linéaire d’atténuation (u) du milieu.

f. La correction des coincidences diffusées

La détection des coincidences par la couronne de détecteurs n’est pas parfaite, en
plus des coincidences vraies, des coincidences fortuites et des coincidences diffusées

seront détectées. Meilleures sont les résolutions en énergie et en temps du systeme
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TEP, moins ces fausses coincidences seront détectées, et moins elles participeront

aux images reconstruites.

Il existe des méthodes de correction basées sur I'information spatiale, sur I'information
en énergie, ou sur des simulations analytiques d’estimation des diffusés.

g. La normalisation
Chaque cristal scintillant a une efficacité de détection intrinseque, ainsi chaque
détecteur possede une sensibilité différente. La normalisation corrige cette non-
uniformité de l'efficacité de détection et est réalisée a partir d’'une procédure établie
par le constructeur.

h. La fusion des images TEP et TDM

En plus de permettre la correction d’atténuation, la TDM permet la localisation
anatomique des foyers de fixations. Le couplage d’'une TDM a une TEP augmente
ainsi la spécificité de 'examen et rend plus facile et plus précise son interprétation.

i. TEP-TDM analogique et TEP-TDM numérique

Depuis le premier modéle de TEP-TDM, la technologie a considérablement progressé,

notamment avec I'arrivée d’une nouvelle génération dite « numeérique ».

Comme vu précédemment, les TEP sont équipées d'une couronne de détection
composée de multiples détecteurs, eux-mémes constitués d’un cristal scintillant et de
tubes photomultiplicateurs.

Les TEP numériques utilisent des diodes semi-conductrices au silicium a la place des
tubes photomultiplicateurs. Ces SiPMs (Silicon Photomultipliers) sont constitués d'un
réseau de petits modules photosensibles, qui fonctionnent en mode Geiger (3).
Chaque fois qu'un photon frappe I'une de ces cellules, une avalanche de charges se
produit, entrainant un signal discret. En raison du nombre élevé de cellules au sein du
SiPM (entre 100 et 10 000), le nombre de photons de scintillation peut étre compté.

L'énergie du photon gamma incident peut alors étre déterminée en comptant
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directement le nombre de photons incidents. Le comptage de photons convertit alors
directement la lumiére de scintillation en signal numérique.
De plus, ces nouveaux capteurs sont moins sensibles aux variations de température
et au bruit électronique.
Ce systéme apporte des améliorations significatives (4,5,6) :
- une résolution spatiale améliorée (cristaux plus petits),
- une sensibilité améliorée (couplage 1:1 entre scintillateurs et SiPM, moins de
perte d’'informations),
- une résolution temporelle améliorée, et donc un meilleur calcul du temps de
vol.
Ces performances améliorées permettent de réduire les activités injectées et/ou le
temps d’acquisition de 'examen, sans que cela n’impacte la qualité des images.
Ainsi, la caméra TEP-TDM numérique nouvelle génération, a surpassé la caméra TEP-
TDM analogique dans chaque test de performance selon les normes publiées par la

National Electrical Manufacturers Association (NEMA NU 2-2012).

3) Le 18-fluoro-desoxyglucose

a. Le glucose
Le glucose est essentiel au bon fonctionnement de la cellule, il en est la principale
source d’énergie au moyen de la respiration cellulaire aérobie, en produisant de 'ATP
par le cycle de Krebs.
Toutes les cellules ne consomment pas le glucose de la méme maniére.

Ainsi, les cellules cancéreuses puisent leur énergie essentiellement a partir du

glucose, a travers la glycolyse, afin de répondre a leurs besoins en énergie, mais
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également a leur besoin en acides nucléiques nécessaires a leur prolifération accrue :

c’est I'effet Warburg (7,8).

De plus, la plupart des cellules cancéreuses expriment de fagon accrue les
transporteurs du glucose, appelés GLUT (9).

Néanmoins, la consommation accrue de glucose n’est pas spécifique des cellules

cancéreuses, elle se retrouve également dans les inflammations ou les infections.

De la méme maniére, toutes les cellules cancéreuses ne consomment pas le glucose
de la méme facgon, et certains types ou sous-types de cancer vont étre peu avides de
glucose, comme les carcinomes lobulaires du sein ou les carcinomes hépatocellulaires
bien différenciés. Cela va dépendre du type histologique tumoral, de I'angiogenése
péri-tumorale et a fortiori de l'oxygénation tissulaire, des éventuels réactions
inflammatoires péri-tumorales etc...

b. Le 18-fluoro-desoxyglucose

Le fluoro-desoxyglucose est un analogue du glucose ou le groupement hydroxyle en
position 2 est remplacé par un atome de Fluor-18 (Figure 7).

Le Fluor-18 est un radioélément dont les propriétés physiques sont adaptées a une
utilisation en pratique clinique. En effet, il a une demi-vie d’environ 110 minutes et la
particule B+ a un parcours moyen de I'ordre de 0,6 mm dans le corps humain.

Sa synthése est réalisée au sein d'un cyclotron, par bombardement de protons sur des
atomes d’'Oxygéne 18. Il est ensuite incorporé dans la molécule de glucose sur le

carbone en position 2.
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Fiqure 7 : Le 18-F-désoxyqglucose correspond a une molécule de glucose ou le
qgroupement hydroxyle en position 2 est remplacé par un atome de Fluor-18

Dans la plupart des centres de médecine nucléaire, le 18F-FDG est livré par une firme
pharmaceutique prét a 'injection et il n’y a ni préparation ni reconstitution a effectuer.
Dans un premier temps, le 18-FDG va suivre la méme voie métabolique que le
glucose : il pénetre dans la cellule via un transporteur GLUT 1 ou 3, puis sert de
substrat a I'hexokinase qui le phosphoryle en FDG-6- phosphate (10). Cependant, le
FDG-6-P est une impasse métabolique, il ne peut plus subir les réactions métaboliques
suivantes, ni re-traverser la membrane cellulaire, et va donc s’accumuler au sein de la
cellule dans laquelle il a pénétreé.

BLOOD CELL

Glycolysis

Glucose-6-
dehydrogenase

Figqure 8 : Le FDG est piégé au sein du cytoplasme cellulaire
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c. Distribution du 18-FDG
Comme vu précédemment, les cellules cancéreuses ont tendance a capter davantage
le glucose, le 18-FDG va donc s’accumuler au sein de ces cellules néoplasiques.
Mais I'hyperfixation (ou hypermétabolisme par extension), n'est pas spécifique de la
cellule cancéreuse (11).
Ainsi, les réactions inflammatoires ou infectieuses peuvent induire une augmentation

de la captation du glucose, et donc du 18-FDG, au sein des cellules.

Certaines cellules consomment préférentiellement le glucose dans leur état basal,
c'est le cas du cerveau par exemple. D’autres organes vont également capter le
glucose de facon physiologique, c’est le cas du myocarde, du foie, de la rate, des
structures lymphoides de la sphére ORL, des ovaires chez les femmes en age de
procréer (Figure 9).

Enfin, toutes les molécules de 18-FDG injectées ne seront pas captées par les cellules,
certaines seront filtrées et éliminées par voie urinaire. En effet, contrairement au
glucose, une fois filtré par le glomérule rénal, le 18-FDG n’est pas réabsorbé par le
tubule, et il est éliminé dans les urines. Ainsi, les reins, les voies excreétrices urinaires
et la vessie seront des organes ou le 18-FDG peut s’accumuler, il ne s’agit pas de
réelle hyperfixation ou d’hypermétabolisme, car il s’agira de molécule « libre ».

Ces hyperactivités physiologiques peuvent parfois limiter I'interprétation de I'examen,

notamment pour I'étude de certains organes (comme le cerveau).
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Figqure 9 : Image MIP (Maximum Intensity Projection) d’un patient ayant réalisé une
TEP au 18-FDG

4) Dosimétrie

Les doses regues par le patient lors d’'une TEP-TDM au 18F-FDG proviennent d’'une
part de la radioactivité du radiopharmaceutique injecté, et d’autre part du scanner
associé.

La dose injectée de 18-FDG est de I'ordre de 2 a 2,5 MBqg/kg (le niveau de référence
diagnostique est de 245 MBq (12)) et la dose efficace moyenne est de 27 nSv/MBgq.
Pour un patient standard, on obtient donc une dose d’environ 5 a 7 mSv par patient.
Pour le scanner, la dose efficace peut varier de 5 a 15 mSv selon les parametres et la

qualité de 'image choisie (simple correction d’atténuation ou qualité diagnostique pour
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interprétation radiologique). La dose efficace totale de la TEP-TDM varie de 10 a 20

mSv.

A ces doses, aucun effet déterministe (dose-dépendant) n'a été observé (13).

5) La quantification
a. Principe de la quantification en TEP au 18-FDG
L’'un des avantages de la TEP est la possibilité de réaliser des mesures semi-
quantitatives permettant d’évaluer 'activité métabolique du ou des tissus cibles, en
calculant la concentration du traceur radioactif dans un voxel a un temps donné (14).
En effet, comme vu précédemment, I'entrée du 18-FDG dans les cellules est
directement liée a leur consommation en glucose, et, en I'absence de phosphatase, le
18-FDG reste bloqué au sein de ces cellules.
Le parcours du 18-FDG dans I'organisme peut ainsi étre schématisé selon un modeéle
tricompartimental avec le FDG plasmatique, le FDG tissulaire et le FDG-6P tissulaire,
avec les constantes de transfert suivantes (Figure 10) :
- k1 : probabilité que le FDG passe du plasma aux cellules, il dépend donc des
transporteurs membranaires du FDG, et de la vascularisation du tissu
- k2 : correspond au chemin inverse de k1, c’est-a-dire la probabilité que le FDG
intra-cellulaire retourne dans le compartiment vasculaire
- k3 : probabilité¢ que le FDG intracellulaire soit métabolisé en FDG-6P par
I'hexokinase

- k4 : probabilité que le FDG-6P soit déphosphorylé

17



En pratique, on considére que la constante k4 est nulle, ainsi on peut calculer un index

reflétant le métabolisme du glucose :

Glycémie k1 x k2
Constance d'ajustement X k2 + k3

Index métabolique du glucose =

La constance d’ajustement doit étre intégrée a ce calcul car il existe une différence de
transport et de phosphorylation entre le glucose et le FDG.

Le calcul de cet index nécessite un protocole d’examen complexe : mesurer la fonction
d'entrée artérielle a l'aide de plusieurs préléevements artériels, et de réaliser

I'acquisition d’images dynamiques.

"F-FDG in
tissue

"F-FDG in

Figure 10 : Modéle de distribution du "8F-FDG a 3 compartiments : le '8F-FDG
plasmatique, "8F-FDG intra-cellulaire, et le "8F-FDG phosphorylé intracellulaire

b. Le SUV

La valeur de fixation normalisée (SUV en anglais pour Standardized Uptake Value) est
'index le plus communément utilisé pour caractériser la fixation du FDG en TEP
(15,16).

En effet, sa mesure est plus simple que le calcul de I'index métabolique et ne nécessite
gu’une acquisition statique, sans prélevement artériel.

Il se calcule comme le rapport entre la fixation dans un tissu d’intérét (en kBg/mL) a
un instant donné et la dose injectée au patient (en kBq) rapporté a son volume (en mL)

(Figure 11).
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C(t) x poids

SUVbw = 2
Activiteé injectee

Fiqure 11 : Formule du calcul du SUV

Cette simplification est imparfaite, elle se base sur 4 approximations (17,18) :

Ignorer I'évolution temporelle de la fixation du FDG dans la tumeur, et supposer
gu’au moment ou est réalisé I'examen, la fixation de FDG mesurée représente
la quantité de FDG piégée dans la tumeur. Or, cette fixation continue
d’augmenter aprés le délai habituel entre I'injection et I'acquisition des images
(environ 1 heure).

Supposer que la fixation de FDG mesurée correspond uniquement au FDG
phosphorylé, en négligeant le FDG non métabolisé qui se trouve par exemple
dans le sang irriguant la tumeur, dans les espaces intercellulaires, ou méme
dans les cellules.

Supposer que tous les tissus non tumoraux consomment une quantité de FDG
uniquement proportionnelle au poids du patient, ce qui n’est exact. Par
exemple, la graisse consomme moins de FDG que le muscle. Ainsi, pour deux
patients de méme poids, le SUV sera plus élevé chez celui qui présente le plus
de masse grasse, car davantage de FDG sera disponible pour la tumeur.

Ne pas prendre en compte la variation de la glycémie, considérée comme
constante. Or, il existe une compétition entre la consommation de glucose et la
consommation de FDG. Si la glycémie est élevée, les fixations de FDG seront

moindres.

Bien que le SUV reste corrélé a I'index métabolique, ces simplifications permettent de

comprendre les limites des valeurs de SUV obtenues.
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D’autres paramétres techniques influent sur la valeur du SUV, c’est le cas de la
résolution spatiale et du niveau de bruit dans lI'image, liés a la machine TEP et au
protocole d’acquisition et de reconstruction.

Enfin, la taille de la Iésion est a prendre en compte. Par effet de volume partiel, si une
Iésion est trop petite (taille inférieure a deux fois la résolution spatiale), son SUV sera

également diminué (19) (Figure 12).

SUV=4.1 3.9

34 mm 28 mm

1.3
10 mn ' 3.1
ol 22 mm

1.7 ™ » 21
12mm 46 mm

Fiqure 12 : Effet de volume patrtiel : toutes les cibles contiennent la méme activité de
radiotraceur. Les plus petites sont affectées par I'effet de volume partiel.

i. SUVmax
Il existe plusieurs maniéres de mesurer le SUV, la plus répandue et fréquemment
utilisée et la mesure du SUVmax. Il correspond a la valeur du SUV dans le voxel le
plus intense d’une région d’intérét choisie. Cette mesure est restrictive car elle ne décrit
le métabolisme de 'ensemble d’'une lésion qu’a partir de la valeur d’un unique voxel.
Cela la rend trés sensible au niveau de bruit de I'image, lui-méme dépendant du

protocole d’acquisition et de reconstruction.
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i. SUVmean
Le SUVmean est une autre fagon de mesurer I'activité métabolique d’'une région
d’intérét. Sa valeur correspond a la moyenne du taux de fixation de I'ensemble des
voxels de la lésion étudiée. Les principales limites de cette mesure sont que la valeur
du SUVmean d’'une méme Iésion dépend de sa méthode de segmentation, et qu’il ne
prend pas en compte I'’hétérogénéité de la tumeur.
c. Le volume tumoral métabolique

Le Volume Tumoral Métabolique (VTM) correspond au volume de la tumeur dont la
consommation de FDG est supérieure a un certain seuil. Sa valeur dépend beaucoup
de la segmentation effectuée sur les images. L'utilisation d’'un seuil fixe est la plus
fréequemment utilisée. Cela consiste a ne conserver et comptabiliser que les voxels
dont la valeur du SUV est supérieur a un seuil bien défini (ex : 40% du SUVmax, ou
bien SUVmax > 2,5) (20).

d. La glycolyse lésionnelle totale

Le GLT (Glycolyse Lésionnelle Totale) permet de combiner a la fois le volume et
I'activité métabolique d’une lésion. Il correspond au produit du volume tumoral
métabolique et du SUVmean (GLT = VTM x SUVmean). Tout comme le VTM, le GLT

est dépendant de la méthode de segmentation Iésionnelle.

6) La TEP-FDG en pratique
a. Avant 'arrivée dans le service

Lorsqu’il 'estime nécessaire, et en suivant les recommandations de bonne pratique,
tout médecin peut prescrire une TEP-FDG a un patient qu’il prend en charge. Si la
prescription est jugée conforme par le médecin nucléaire, le patient pourra étre

convoqueé. Pour réaliser 'examen au décours d’'un équilibre glycémique a I'état basal,
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il faut respecter un jelne de 6 heures. Le jeline concerne tout apport glucidique,
lipidique ou protidique, donc les nutritions entérales et parentérales, et les perfusions
de sérum glucosé sont a proscrire. Seul l'ingestion d’eau, de café ou de thé (sans
sucre) est autorisée. Le patient peut poursuivre son traitement habituel, méme si une
attention particuliere sera portée chez les patients sous insulinothérapie. En pratique,
'examen est réalisable avec une glycémie maximale de 2g/L, mais cela peut se
discuter au cas par cas.
b. Précautions et contre-indications

Le 18-FDG étant un analogue du glucose, il n’y a pas de risque allergique. La quantité
injectée est tres faible, de 'ordre du nanogramme, cela n’a donc aucune répercussion
sur I'équilibre glycémique du patient (pas de risque d’hyperglycémie, méme chez le
patient diabétique).

Il nexiste aucune contre-indication absolue a la réalisation d’'une TEP-TDM au 18F-

FDG.
La grossesse, du fait des rayonnements induits par I'examen, constitue une contre-
indication relative a la réalisation de I'examen. Son intérét doit étre justifié par une
balance bénéfice-risque positive. La dose au fcetus est de l'ordre d'une dizaine de
mSv, pour un seuil d’effet déterministe au cours du premier trimestre de grossesse
(période d’organogénése) établi a 100 mSv.

c. Prise en charge du patient
A son arrivée dans le service, le manipulateur en électroradiologie (MER) vérifie que
le jelne a été respecté et contréle la glycémie du patient. Ensuite, le patient est installé
dans un box chauffé pour éviter I'activation de la graisse brune. Un comprimé de béta-
bloquant peut lui étre donné en cas d’antécédents d’activation de la graisse brune. Le
MER réalise une ponction veineuse et pose une perfusion de sérum salé istonique en
attendant d’injecter le FDG.
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Pendant ce temps, la dose de FDG a injecter est préparée dans la radiopharmacie. La
dose est calculée en fonction du poids du patient et des performances de la machine
TEP, elle est de I'ordre de 2 a 3 MBq/kg. Une fois injecté, le patient est mis en position
allongée ou demi-assise, pour mettre au repos les muscles et limiter leur
consommation glucidique.
d. Acquisition des images

Aprés un délai d’environ 60 minutes, le patient est amené a réaliser une miction pour
éliminer, au moins en partie, I'activité d’accumulation au sein des voies urinaires. Puis,
il s'installe sur la table d’examen qui se déplace progressivement au sein de I'anneau
de détecteurs. Dans un premier temps, le scanner est réalisé en quelques secondes,
puis c’est I'acquisition des images TEP qui est effectuée. Cette derniére dure entre 10
et 20 minutes selon les performances de la caméra TEP (plutét 10 minutes sur les
TEP « numériques » plus sensibles et plus proche de 20 minutes sur les autres) et le

champ d’acquisition (de la téte jusqu’a mi-cuisses le plus souvent) (Figure 13).

Fiqure 13 : Photo d’'une TEP-TDM Siemens Biograph Vision
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B. LYMPHOME

1) Epidémiologie
Le lymphome B diffus a grandes cellules (LBDGC) est la tumeur maligne lymphoide la
plus fréquente chez l'adulte. Le LBDGC représente environ 31% de tous les
lymphomes non hodgkiniens (LNH). L'incidence annuelle des LNH est estimée a 15-
20 cas/100 000. L'age médian du LBDGC se situe entre la sixieme et la septieme
décennie, méme si d'autres types de LNH agressifs se présentent a un dge médian
plus bas, comme par exemple le lymphome de Burkitt et le lymphome médiastinal

primaire (21).

2) Caractéristiques histologiques

Le LBDGC correspond a un groupe de tumeurs malignes lymphoides composées de
grandes cellules avec des noyaux vésiculaires, des nucléoles proéminents, un

cytoplasme basophile et un taux de prolifération généralement élevé.

3) Etiologie et facteurs de risque

Bien que la cause de la plupart des LBDGC reste inconnue, il faut distinguer les cas
survenant de novo (dits primaires) de ceux représentant une progression ou une
transformation (dits secondaires) d'un lymphome moins agressif (comme les
leucémies lymphocytaires chroniques, les lymphomes folliculaires etc...) (22).

Il existe des facteurs prédisposants qui ont pour point commun de provoquer des
altérations moléculaires et d’induire des états d'immunodéficience congénitale et

acquise (23).
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Plusieurs substances chimiques, telles que les pesticides et les fertilisants, et certains
médicaments (comme les agents alkylants, agents anticancéreux utilisés dans le
traitement de nombreux cancers) ont été suggérés comme agents étiologiques.
L'association a une radiothérapie augmente le risque d'occurrence d’'un lymphome
secondaire, principalement lorsque la moelle osseuse ou la rate se situent dans le
champ irradié.

Des relations entre les LBDGC et certains virus ont été observées : virus de I'hépatite
C (VHC), virus de 'immunodéficience humaine (VIH), Epstein-Barr Virus (EBV).

Le LBDGC est fréquemment diagnostiqué dans les familles atteintes de maladies
immunologiques héréditaires et chez les patients immunodéprimeés iatrogénes de

facon chronique en particulier aprés des transplantations d'organes.

4) Classification

Les LBDGC se composent d’'un groupe hétérogéne de tumeurs malignes, dont le
dénominateur commun est la présence de grandes cellules dont les noyaux font au
moins deux fois la taille d'un petit lymphocyte.
lls surviennent le plus souvent de novo mais peuvent également étre retrouvés au sein
de lymphome B moins agressif actant alors leur transformation en LBDGC.
Le LBDGC peut se développer dans des sites ganglionnaires, mais il existe également
des sites extra-nodaux.
L’étude du profil d’expression génique de multiples LBDGC a permis de distinguer trois
sous-types (24):

- le sous-type GC pour centre germinatif (Germinatif Center), il présente une

activation de la voie pro-oncogénique PI3K/Akt/mTOR
- le sous-type ABC pour cellules B activées (Activated B Cells) caractérisé par

une activation constitutive de la voie nucléaire pro-oncogénique NF-kB
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- un sous-type inclassable ne correspondant pas aux deux catégories
précédentes.
Actuellement, c’est I'algorithme de Hans qui est le plus utilisé en pratique courante
pour la classification immuno-histochimique des statuts GC et nonGC des LBDGC
(Figure 14). Elle nécessite 3 marqueurs : CD10, BCL-6 et MUM-1 et permet de classer

les 2 types de LBDGC aussi bien que le profil d’expression génique (25).

GCB non GCB

CD10 MUM]1

BCL-6 ) GCB

non GCB

Figure 14 : Algorithme de Hanz utilisé pour classer le statut GC et non GC du
LBDGC a partir de I'étude de la positivité de 3 marqueurs : CD10, BCL-6 et MUM-1

La distinction est importante car le sous-type ABC a un pronostic plus péjoratif que le
sous-type GC (26) mais pourrait bénéficier davantage de thérapies ciblant la voie de

signalisation du récepteur du lymphocyte B (BCR) (27).

5) Stadification

Le diagnostic de LBDGC ne peut étre établi sans un examen anatomopathologique
obtenu apres biopsie.

Le systéme de stadification utilisé pour le LBDGC a été proposé lors de la conférence
d'Ann Arbor en 1971 (28). Il reflete le nombre de sites atteints et leur relation avec le

diaphragme, ainsi que l'existence de symptémes B (fiévres >38°C pendant au moins
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trois jours consécutifs, sueurs nocturnes, perte de poids corporel >10% pendant les 6
mois précédant le diagnostic) et la présence d'une maladie extra-nodale. Cette
extension ganglionnaire et viscérale est recherchée morphologiquement par un
scanner cervico-thoraco- abdomino-pelvien injecté ou par une tomographie par
émission de positons (TEP-TDM).

Selon la probabilité et le degré de suspicion clinique, un envahissement médullaire
pourra étre recherché par une biopsie ostéo-médullaire et une atteinte neuro-
meéningée par une ponction lombaire et/ou une IRM cérébrale.

Des analyses biologiques doivent également étre réalisées. Elles comprennent une
numeération globulaire, et une évaluation des fonctions hépatique et rénale.

La déshydrogénase lactique (LDH) est également un indicateur important de I'activité
tumorale et est incluse dans l'index pronostique international (IP1) (29,30).

Une évaluation de l'état général de santé selon I'échelle ECOG est également

importante pour tous les patients (31).

Stade | Atteinte d'une seule aire ganglionnaire sus ou sous diaphragmatique
Stade Il Atteinte de plus d’'une aire ganglionnaire du méme c6té du diaphragme
Stade IlI Atteinte ganglionnaire de part et d'autre du diaphragme

Stade IV Atteinte viscérale a distance d'un groupe ganglionnaire

A Absence de signes généraux

w

Sueurs nocturnes profuses, amaigrissement inexpliqué de plus de 10%
en moins de 6 mois, fievre inexpliquée > 38°C pendant plus de 8 jours

Absence de syndrome inflammatoire biologique

Présence d’'un syndrome inflammatoire biologique

Syndrome Bulky (masse > 10 cm ou rapport masse/diameétre
thoracique > 0.35 en radiographie)

m X |[T|o

Atteinte viscérale par contiguité dans les stades I/Il/11]

Fiqure 15 : Classification d’Ann Arbor utilisée pour déterminer le stade des
lymphomes
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6) Pronostic

La présentation clinique, le comportement et le pronostic des LBDGC sont variables
et dépendent de nombreux facteurs. Globalement, les LBDGC sont des tumeurs
malignes agressives mais potentiellement curables.
Le taux de guérison est particuliérement élevé chez les patients dont la maladie est
limitée, avec une survie sans progression (SSP) a 5 ans allant de 80 a 85 %. Les
patients présentant une maladie avancée ou symptomatique ont une SSP a 5 ans
d’environ 50% (23).
L’intérét de bien évaluer le pronostic pour chaque patient est de repérer les patients
les plus a risques de rechute et les patients les moins sévéres, afin de discuter des
bénéfices attendus d'une intensification thérapeutique ou, au contraire, d'un
allegement thérapeutique.

a. Facteurs pronostiques
Les facteurs pronostiques des LBDGC peuvent étre liés :

- Au patient : I'age, I'état général (ECOG)

- A la tumeur elle-méme : le stade, la charge tumorale, la fraction proliférante,
I'implication extra-nodale, les indicateurs d'agressivité (le taux de LDH, les taux
de béta-2-microglobuline)

- A la stratégie thérapeutique : en effet, le taux de réponse apres un traitement
primaire est hautement prédictif du pronostic a court et long terme. Certains
sites extra-nodaux, comme le cerveau ou les testicules, nécessitent des
stratégies de traitement particuliéres, et les LBDGC apparus dans ces organes
sont de mauvais pronostic.

b. Score pronostique
L'indice pronostique international (IPI) et l'indice pronostique international ajusté a

I'age (IPlaa) ont été développés comme modéles pour prédire les résultats sur la base
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de facteurs cliniques de plus de 4000 patients. Ces modéles se sont avérés plus précis
que la classification d'Ann Arbor pour prédire la survie (32). L'IPlaa, qui comprend le
stade, la LDH et I'état de performance, est le plus couramment utilisé dans la pratique

clinique et il est utile pour stratifier les patients 4gés de moins ou de plus de 60 ans.

Stade (Ann Arbor) Stade I-1I Stade IlI-1V
Taux de LDH sérique <LSN > LSN
Performance Status de 'TOMS 0-1 2-4

Risque faible 0 92 86 83
Risque intermédiaire — faible 1 78 66 69
Risque intermédiaire — élevé 2 56 53 46
Risque élevé 3 46 58 32
Risque faible 0 91 46 56
Risque intermédiaire — faible 1 71 45 44
Risque intermédiaire — élevé 2 56 41 37
Risque élevé 3 36 37 21

Fiqure 16 : Index Pronostique International (IPl) ajusté a I'age et pronostic du LBDGC

7) Traitement

Le choix du traitement de premiére ligne pour les patients atteints de LBDGC est basé
sur le score IPI individuel et I'age. Trois grands sous-groupes de patients atteints de
LBDGC doivent étre considérés :

- les patients agés (>60 ans, IPlaa = 0-3)

- les jeunes patients a faible risque (<60 ans, IPlaa = 0-1)

- les jeunes patients a haut risque (<60 ans, IPlaa = 2-3)

Il faut également tenir compte de I'état général du patient (Figure 17).

N
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Groupesderisque Traitement de 1éreligne

Age<60 ans R-CHOP21x 6
etIPlaa=0
sans atteinte bulky

Age<60 ans R-ACVBP +consolidation séquentielle LYSA
etIPlaa=1 ou R-CHOP21 x 6
ou IPlaa=0 et atteinte bulky

Age<60 ans R-CHOP21x 6-8
et IPlaa=2-3 ou R-CHOP14 x6 +Rx 2
ouR-CHOEP14 x 6

ou R-CHOP ou R-ACVBP +HDCT-ASCT

Age 60-80 ans R-CHOP21 x 6-8 cycles(IP1=0, 6 cycles)

Patients "fit" ouR-CHOP14x6 +Rx 2

Age >80 ans R-miniCHOP x 6

sans dysfonction VG Préphase possible, recommandée si PS >=2

Age >80 ans Remplacer Doxorubicine par etoposide ou Gemcitabine
Patients "unfit or frail" ou>60 ou doxorubicine liposomale

ans avec dysfonction VG R-C(X)OP21x 6

Fiqure 17 : Synthése du traitement de 1ére ligne des LBDGC d'apres ESMO 2015
(33)

a. R-CHOP

Le protocole R-CHOP est I'association d’'un anticorps monoclonal, le Rituximab, et de
plusieurs chimiothérapies (cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, et
prednisone). Il a une place importante dans la prise en charge de premiére ligne des
LBDGC (34,35).

Le Rituximab cible le CD20, un cluster de différenciation de la lignée lymphocytaire B
exprimé par la majorité des LBDGC. Il se fixe donc sur la cellule B tumorale par
I'intermédiaire du CD20 puis recrute des cellules du systéeme immunitaire pour la
détruire. Son mécanisme fait appartenir le Rituximab a la famille des immunothérapies
(36). Son arrivée dans les protocoles de chimiothérapie a été une avancée majeure

dans la prise en charge des LBDGC (37,38).
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Cytotoxicité
dépendante du
complément

CD20 Cytotoxicité cellulaire
A/ dépendante de I'anticorps
rituximab

L,

8
p———
X

apoptose
Lymphocyte B

arrét de la
...... croissance et
de la différenciation

Fiqure 18 : Mécanisme d'action du Rituximab, un anticorps monoclonal ciblant le
CD20 causant une cytotoxicité par recrutement ce cellules immunitaires (39)

Le Cyclophosphamide est une molécule anti-cancéreuse de la famille des agents
alkylants. Il agit en ajoutant des groupements alkyles a I'ADN, rendant ainsi sa
réplication, et donc la division cellulaire, impossibles.

La Doxorubicine est une anthracycline, elle agit en s’intégrant entre les paires de bases
de I'ADN et en inhibant les ADN topoisomérases de type IlI, empéchant les
phénomeénes de transcription et de réplication de 'ADN.

La Vincristine est un alcaloide, faisant partie du groupe des poisons du fuseau
mitotique, elle inhibe la polymérisation des microtubules et empéche la mitose.

La Prednisone est un glucocorticoide qui exerce un effet anti-inflammatoire, mais
également anti-cancéreux et pro-apoptotique en adjuvant des chimiothérapies citées
plus haut.

b. R-ACVBP

Le protocole R-ACVBP est le 2¢ protocole de chimiothérapie le plus utilisé en 1° ligne
thérapeutique pour les LBDGC, notamment chez les sujets de 18 a 59 ans de score

IPlaa a 1 (40,41).
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Il comprend la Doxorubicine, la Cyclophosphamide, la Vindésine, la Bléomycine, et la
Prednisone. On retrouve des molécules et des familles de chimiothérapies similaires
a celles retrouvées dans le protocole R-CHOP.

La Vindésine appartient a la méme famille de molécule anti-cancéreuse que la
vincristine, elle bloque la division mitotique en métaphase.

La Bléomycine est un agent toxique pour 'ADN. Elle induit des cassures du brin

d’ADN, empéchant sa transcription et sa réplication.

C. Place de la TEP FDG dans le lymphome

Les recommandations de bonnes pratiques de l'utilisation de la TEP-FDG ont été

actualisées en 2019 (42-44).

1) Bilan d’extension initial

La TEP au FDG est recommandée au bilan initial des lymphomes folliculaires (LF),
des lymphomes de Hodgkin (LH) et des lymphomes B diffus a grandes cellules
(LBDGC) et autres lymphomes avides de FDG. Elle est supérieure au scanner,
néanmoins, I'IRM reste 'examen de référence pour les atteintes du systéme nerveux
central (45). La TEP-FDG participe a la stadification de la TEP-FDG selon la

classification Revised Staging System (46) (Figure 19).
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Table 2. Revised Staging System for Primary Nodal Lymphomas

Stage Involvement Extranodal (E) Status
Limited
| One node or a group of adjacent Single extranodal lesions
nodes without nodal
involvement
I Two or more nodal groups on the  Stage | or |l by nodal
same side of the diaphragm extent with limited
contiguous extranodal
involvement
Il bulky® Il as above with "bulky” disease Not applicable
Advanced
1l Nodes on both sides of the Not applicable

diaphragm; nodes above the
diaphragm with spleen
involvement

IV Additional noncontiguous Not applicable
extralymphatic involvement

NOTE. Extent of disease is determined by positron emission tomography
computed tomography for avid lymphomas and computed tomography for
nonavid histologies. Tonsils, Waldeyer's ring, and spleen are considered
nodal tissue

‘Whether stage Il bulky disease is treated as limited or advanced disease
may be determined by histology and a number of prognostic factors

Fiqure 19 : Stadification de I'extension des LBDGC selon la classification RSS (46)

a. Atteinte ostéomédullaire

La TEP au FDG est recommandée pour le bilan d'extension ostéomédullaire des LH
et des LBDGC et permet de surseoir, dans la grande majorité des cas, a la réalisation
systématique de la biopsie ostéo-médullaire (BOM) (47).
En effet, les lésions focales au sein de la moelle osseuse confirment son atteinte
lymphomateuse, permettant d’éviter la réalisation d’'une BOM. Il est fréquent de
retrouver une activation ostéomédullaire diffuse, sans lésion focale. Cela est alors
plutét évocateur d’une hyperplasie réactionnelle et n’est pas suspect.
En revanche, pour les lymphomes indolents, la sensibilité de détection de I'atteinte
ostéomédullaire pour la TEP-FDG est modérée, et il faudra réaliser la BOM.

b. Cibles a biopsier
La TEP au FDG est recommandée pour guider la biopsie en cas de signes cliniques,
biologiques ou radiologiques faisant suspecter une transformation agressive d'une

lymphopathie indolente (48).
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2) Bilan intermédiaire
a. Recommandations

La TEP au FDG est recommandée lors de I'évaluation intermédiaire des LH et LBDGC
pour identifier les patients répondeurs des patients non répondeurs (49,50).

La TEP-FDG est un marqueur de chimio-sensibilité. Des études ont montré que les
patients avec une TEP rapidement négative ont une meilleure survie que les patients
TEP positive.

b. Score de Deauville

Pour déterminer si une TEP intermédiaire est positive ou négative, I'échelle de
Deauville, en 5 points, est utilisée (Figure 20). Elle compare la fixation de la Iésion la
plus intense a des régions d’intérét médiastinale et hépatique. Un score de 1, 2 ou 3

est classé négatif, alors qu’un score 4 ou 5 est positif (51).

Score Définition

1 Pas de fixation résiduelle

2 Fixation < BdF médiastinal

3 BdF médiastinal < fixation < BdF hépatique
4 Fixation légérement > BdF hépatique

5 Fixation nettement > BdF hépatique

Figure 20 : Echelle de Deauville utilisé pour évaluer la réponse au traitement par
TEP-FDG (BdF : Bruit de Fond)

c. Criteres de Lugano
Les critéres de Lugano (Tableau 1) permettent de déterminer la qualité de la réponse
thérapeutique comme suit :
- réponse compléte pour un score de Deauville a 1,2 ou 3
- réponse partielle pour un score de Deauville a 4 ou 5, avec une fixation

diminuée par rapport a la TEP initiale
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- maladie stable pour un score de Deauville a 4 ou 5 avec une fixation inchangée
- progression de la maladie pour un score de Deauville a 4 ou 5 avec une
fixation augmentée. L’apparition de nouvelle Iésion cible est également un

marqueur de progression.

Réponse TEP/TDM

Compléte Score de Deauville =1, 2 ou 3

Partielle Score de Deauville = 4 ou 5, et diminution de la fixation

Stabilité Score de Deauville = 4 ou 5 et fixation inchangée
Progression Score 4, 5 avec fixation et/ou nouvelle Iésion focale

Tableau 1 : Criteres de Lugano

d. Impacts thérapeutiques
La TEP au FDG n'est actuellement pas recommandée pour adapter la stratégie
thérapeutique (escalade, désescalade) des LBDGC.

i. Protocole GAINED

Le protocole GAINED (Figure 21) a étudié I'impact du résultat de la TEP intermédiaire
apres deux cures et aprés quatre cures de R-CHOP +/- méthotrexate dans les
lymphomes B diffus a grandes cellules (52,53). Dans cette étude, le critére de réponse
se basait sur le calcul du delta-SUVmax, sauf exception (SUVmax baseline < 10 et/ou
SUVmax PET2/4 = 5), ou on utilise alors I'échelle de Deauville.

Bien que le protocole thérapeutique soit plus lourd pour les patients considérés comme
non répondeurs par les TEP intermédiaires, la survie sans progression et la survie
globale étaient meilleures chez les patients répondeurs ayant regu un protocole de
chimiothérapie plus Iéger. Cette étude est relativement récente, des recommandations
de stratégie thérapeutiques suivant le protocole GAINED devraient arriver trés

prochainement.

35



2 CURES DE R-CHOP (+/- Methotrexate en PL selon
localisations et mutations)

o TePazares

ASUV>66% ASUV<66%
TEP 2 - TEP 2 +

2 CURES DE R-CHOP (+/- Methotrexate en PL selon
localisations et mutations)

ASUV>70% ASUV > 70% ASUV < 70%
TEP 4 - TEP 2+/4 - TEP 2+/4+
2 § 3
Consolidation Consolidation Chimio de
par par rattrapage et
4 RCHOP Autogreffe Consolidation
supplémentaires par
Autogreffe

Fiqure 21 : Protocole thérapeutique selon GAINED —TEP-FDG et lymphomes,
cours INSTN Pr Bodet-Milin et Pr Kraeber-Bodéré

i. Etude AHL2011

En revanche, I'adaptation thérapeutique selon les résultats de la TEP est déja
recommandée pour adapter la stratégie thérapeutique dans certaines formes de LH.
Plusieurs études ont mené avant de valider cette recommandation.

L’étude AHL2011 de phase Il (54,55) a comparé I'approche classique de traitement
du lymphome de Hodgkin (6 cycles de BEACOPP) a une stratégie de traitement guidée
par la TEP apres 2 cycles de BEACOPP, les patients ayant une TEP négative recevant
un traitement moins intense par 4 cycles d’ABVD (Doxorubicine, Bleomycine,

Vinblastine, Dacarbazine). Le traitement était tiré au sort entre le schéma classique et
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le traitement guidé par la TEP. Cette étude a montré que le traitement moins intense
chez les patients répondeurs précoces permettait un contréle équivalent de la maladie
et une moindre toxicité. Dans cette étude, I'échelle de Deauville a été légerement
modifiée. Le seuil de positivité de la TEP était précis, et valait 140% de la valeur du

SUVmax dans une région d’intérét hépatique.

Bras standard @ Bras expérimental

BEACOPPesc X 2 BEACOPPesc X 2

TEP2 NEG/POS POS NEG
BEACOPPesc X 2 BEACOPPesc X 2 ABVD X 2
TEP4 NEG POS NEG POS NEG

Fiqure 22 : Protocole thérapeutique de I'étude AHL 2011 - TEP-FDG et lymphomes,
cours INSTN Pr Bodet-Milin et Pr Kraeber-Bodéré

3) Bilan de fin de traitement

La TEP au FDG est recommandée pour I'évaluation de fin de traitement des LH,
LBDGC, LF et autres lymphomes avides de FDG pour s'assurer de la réponse
métabolique compléte (44).

Les études qui ont montré que la TEP de fin de traitement avait une trés bonne valeur

prédictive ont été faites avec le score de Deauville = 3 pour seuil.

4) Surveillance

La TEP au FDG n'est pas actuellement recommandée dans le suivi post-thérapeutique
systématique, quel que soit le type de lymphome.
Elle peut néanmoins étre proposée lorsqu’une rechute est suspectée a I'examen

clinique (44).
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D. Intelligence artificielle

1) Bases de l'intelligence artificielle

a. Quelques définitions
L’IA peut se définir comme I'ensemble des théories et des techniques mises en ceuvre
en vue de réaliser des machines capables de simuler l'intelligence humaine.
Le machine learning (apprentissage automatique) est le type d'lA qui procure la
capacité d'apprendre depuis des données sans avoir été explicitement programmé.
Le Deep learning (apprentissage profond) est un sous- type du machine learning qui
repose sur des réseaux de neurones artificiels organisés en de multiples couches pour
apprendre avec un haut niveau d'abstraction.
Le concept d’intelligence artificielle date des années 50 avec John McCarthy,
professeur a Stanford qui pose les bases de la réflexion sur I'l|A a Dorthmouth.
Dans la méme décennie, Alan Turing conceptualise le principe du test de Turing : une
machine pourrait étre considérée comme réellement intelligente si elle est capable de
soutenir une conversation avec un humain sans étre démasquée par celui-ci (56).
Dans un premier temps, le développement de I'lA a été ralentie par les capacités
limitées de stockage et de calcul informatique et I'absence de larges bases de
données.

Aujourd’hui, 'augmentation des capacités de calcul grace a l'utilisation de
cartes graphiques (GPU pour Graphical Processing Unit) de plus en plus
performantes, au développement et I'accés a de larges bases de données (big data,
cloud computing), et au développement d’algorithmes permettant le traitement de ces

larges bases de données, I'|A est en plein essor (57).
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Figure 23 : Evolution de l'intelligence artificielle

b. Réseaux de neurones convolutifs (CNN)

Le réseau de neurone convolutif est un principe basé sur le fonctionnement du cortex
oculaire chez I'animal et a été I'objet du prix Nobel de physiologie en 1981.

Il consiste a traiter I'image avant de I'analyser via l'utilisation de différents filtres qui
vont réduire le nombre de neurones nécessaires en reéalisant une abstraction de
'image.

Ce systeme s’applique bien a I'analyse d'imagerie médicale, que ce soit en médecine
nucléaire, en radiologie, en histologie etc...
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Fiqure 24 : Schéma d'un réseau de neurones convolutifs (58)
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2) Limites de I'lA

La plupart des réseaux de neurones fonctionnent comme une boite noire. C’est un

frein majeur a I'application de I'lA en routine clinique. L’explicabilité et I'inférence de

modeéles a partir des prises de décisions de réseaux de neurone représentent un pan

entier de la recherche en IA.

3) Logiciel de sélection et de segmentation automatique des lésions

Depuis juillet 2021, Siemens Healthineers a développé un nouvel outil de traitement

des données TEP permettant une sélection et une segmentation automatique des

lésions par un réseau de convolution neuronal (CNN) utilisant I'intelligence artificielle

(IA). Cela permet d’obtenir le VTM et le GLT en routine sur des consoles de traitement

clinique (59,60).

Input: PET-CT
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For each segmentation

_
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Segmentation
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A e i e i | PETMPRs CT MPRs PET MIP || Atlas Position
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Classification | CNN
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Optimized on Training/Validation data

Fiqure 25 : Schéma du réseau de neurones convolutifs (CNN) développé pour la

détection, la localisation et la classification automatisée de foyers

hypermétaboliques (59)
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Les étapes de calcul du TMTV et du TLG sont les suivantes (Figure 23) :

- étape 1 : sélection des volumes d’intérét : les foyers hypermétaboliques dont le
SUVmax est supérieur au seuil de référence sont sélectionnés. Le seuil choisi
pour notre étude est le seuil PERCIST Foie (1,5 * SUVmean + 2DS) (61). Les
régions dont le volume est inférieur a 0,5 mL sont exclues, afin de s’affranchir
de l'effet de volume partiel et ne pas saturer les ressources informatiques du
serveur, qui restent limitées.

- étape 2: comparaison des régions sélectionnées a la base de données des
fixations « normales » : les régions dont I'activité métabolique dépasse notre
seuil sont sélectionnées puis séparées automatiquement en lésions exclues, en
rouge (pour les fixations détectées considérées comme physiologiques : cceur,
cerveau, élimination urinaire et digestive), et incluses, en vert (pour les fixations
considérées comme pathologiques).

Un balayage rapide de I'examen par I'observateur est réalisé afin de vérifier
I'exactitude des sélections automatiques et les corriger éventuellement.

- étape 3 : les volumes retenus comme pathologiques, en bleu, sont segmentés

automatiquement a 41% de leur SUVmax, afin d’étre reproductibles (62,63). La

somme des volumes des lésions retenues constitue le VTM (en cm3).
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Figure 26 : Détection, classification et segmentation des lésions hypermétaboliques
chez un patient pris en charge pour un LBDGC. Image A : MIP au diagnostic d’un
patient atteint d’'un LBDGC. Image B : le logiciel a détecté les foyers
hypermétaboliques et les a classés en physiologique (en rouge) et en pathologique
(en vert). Image C : apres intervention et vérification du médecin, les lésions
pathologiques sont retenues (en bleu).
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II. Matériel et méthodes

1) Introduction et conformités réglementaires et éthiques

Il s’agit d’'une étude descriptive, rétrospective, monocentrique menée au Groupement
des Hopitaux de I'Institut Catholique de Lille (GHICL).

a. Conformité éthique
Ce projet est conforme aux principes de I'éthique de la recherche que sont le respect
de la personne, la bienfaisance et la justice.
Il a été réalisé dans le contexte d’'une amélioration de la prise en charge des patients.
Ce projet a été validé par le Comité Interne d’Ethique de la Recherche (CIER) du
GHICL (Annexe 1).

b. Conformité juridique
Ce projet de recherche sur des données déja collectées, lors du soin / de recherches
antérieures (réutilisation de données) correspond a un traitement de données ne
répondant pas a la définition d’'une recherche impliquant la personne humaine selon
la Loi Jardé, elle est donc qualifiée de « hors loi Jardé » ou recherche n'impliquant pas
la personne humaine (RNIPH) au sens de la Loi (loi n° 2012-300 du 5 mars 2012,
modifiée par 'ordonnance n° 2016-800 du 16 juin 2016 et le décret n°® 2017-884 du 9
mai 2017).
Son fondement juridique est I'exercice d’une mission d’intérét public dont est investi le
GHICL en sa qualité de responsable de traitement. Ce traitement de données de santé
est autorisé car il est nécessaire a des fins de recherche scientifique.

c. Conformité CNIL

En France, la réglementation est précise concernant ['utilisation des données
personnelles de santé.
D’aprés la CNIL, ce projet de recherche RNIPH répond a la définition d’'une étude

« interne », car elle est menée :
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- apartir de données recueillies dans le cadre du suivi (thérapeutique ou médical)
individuel des patients ;
- par les personnels assurant ce suivi ;
- pour leur usage exclusif.
Elle n'est donc pas soumise au chapitre IX de la loi Informatique et Libertés, et aucune
formalité n’est requise. Par ailleurs, conformément a I'article 30 du RGPD, cette étude

est inscrite au registre des activités de traitement du GHICL.

2) Objectifs et sélections des patients

a. Objectif principal
L’objectif principal est d’étudier le lien entre I'évolution des valeurs de VTM et GLT
(mesurées par l'outil d’lA), I'évolution du SUVmax, le score de Deauville et la
classification de Lugano (indicateurs actuels) au diagnostic, aprés le deuxiéme cycle
(C2) quand cela était possible, et aprés le quatrieme cycle (C4) d'immuno-
chimiothérapie au sein d’une population de patients atteints de LBDGC.

b. Objectifs secondaires
Les objectifs secondaires sont multiples, mais restent en lien avec I'objectif principal :

- Décrire I'évolution des valeurs de VTM et GLT entre le diagnostic et C4.

- Chez les patients avec un score de Deauville = 4 ou 5, évaluer la corrélation
entre I'évolution du SUV max et I'évolution des valeurs de VTM et GLT entre
le diagnostic et C4.

- Deéterminer des seuils optimaux pour discriminer la réponse au traitement

c. Critere de jugement principal :

- Coefficients de corrélations entre les évolutions du VTM et du SUVmax entre

le diagnostic et C4 d'une part, et entre le GLT et le SUVmax entre le

diagnostic et C4 d'autre part
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- Lien entre les évolutions du VTM et du GLT entre le diagnostic et C4, et le
score de Deauville a C4

d. Criteres de jugement secondaires :

- Evolution moyenne du VTM et GLT entre le diagnostic et C4.

- Coefficients de corrélation entre I'évolution du SUV max et 'évolution des
valeurs de VTM et GLT entre le diagnostic et C4.

- Coefficients de corrélation entre les valeurs de LDH et les valeurs de VTM
et GLT au diagnostic, puis a C4.

- Coefficients de corrélation entre les évolutions de LDH et les évolutions de
VTM et GLT entre le diagnostic et C4.

e. Critéeres d’inclusion

Pour cette étude, nous avons d’inclure une population de patients :
- Majeurs
- Présentant un diagnostic établi de lymphome B diffus a grandes cellules
- Pris en charge dans le service d’'onco-hématologie de I'hépital St Vincent de
Paul
- Dont la TEP FDG au diagnostic a été réalisée entre septembre 2019 et
décembre 2021
f. Criteres d’exclusion
Ont été exclus les patients :
- Qui ne remplissaient pas la totalité des critéres d’inclusion
- Qui présentaient un autre diagnostic de lymphome, notamment les
lymphomes folliculaires ou les lymphomes Grey Zone

- Qui s’étaient opposés a l'utilisation de leurs données a des fins de recherche
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g. Sélection des patients

Une sélection des patients éligibles a été réalisé a I'aide d’'une requéte du Département

d’'information Médicale (DIM) du GHICL, selon les critéres d’inclusion.

3) Acquisition TEP-TDM et recueil des données
a. Acquisition des images

La majorité des patients (35 sur 54) ont réalisé la totalité de leurs examens (TEP
initiale, et TEP de réévaluation), sur la TEP-TDM Biograph Vision 450 de type
« numérique » (Siemens Healthineers) du service Humanitep de I'hdpital Saint-
Philibert (6).
Les autres patients ont réalisé leurs examens dans des centres de médecine nucléaire
différents, sur un parc TEP plus hétérogéne.
b. Caractéristiques des patients
Le sexe et I'age au diagnostic ont été recueilli pour chaque patients inclus.
Le type de chimiothérapie regue a également été recueilli.
c. Données de la TEP-TDM
Les variables recueillies concernant les modalités de réalisation des examens TEP-
TDM initiales et de réévaluation étaient :
- La glycémie a jeun au moment de l'injection de FDG
- Le délai entre l'injection de FDG et le début de I'acquisition des images TEP
- Ladose injectée de FDG, en MBq.

d. Données biologiques

Les variables hématologiques (NFS comprenant taux d’hémoglobine, leucocytes
totaux et plaquettes) ont été recueillies au diagnostic, puis aux différentes

réévaluations.
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e. Résultat de la TEP-TDM

Pour tous les examens TEP-FDG réalisés, les variables quantitatives et qualitatives

suivantes ont été recueillies :

La valeur du SUVmax
- Le volume métabolique total VTM
- La Glycolyse Lésionnelle Totale GLT
- La valeur du seuil de SUV pour la détection semi-automatique des lésions
lymphomateuses par I'outil d’intelligence artificielle.
Pour les TEP-TDM de réévaluation apres 2 cures (lorsqu’elles ont été réalisées) et

apres 4 cures, les variables suivantes ont été recueillies :

Les SUV médiastinaux et hépatiques de référence

Le score de Deauville

Le score de Lugano

Les calculs des deltaSUVmax, deltaVTM et deltaGLT

4) Considérations statistiques

Une analyse descriptive des données a tout d’abord été réalisée : les moyennes, écart-
types, médianes et intervalles interquartiles ont été calculés pour les données
quantitatives ; les effectifs et fréquences pour les variables qualitatives.

Les corrélations 2 a 2 entre les paramétres classiques et obtenus par IA ont été
évaluées par le coefficient de corrélation de Spearman (p) (64), les données n’étant
pas normales, et leurs intervalles de confiance a 95%. La corrélation est jugée tres
bonne si la valeur absolue du coefficient p est supérieur a 0,8 strictement ; bonne si p
est compris entre 0,61 et 0,8 ; modérée si p est compris entre 0,6 et 0,41 ; mauvaise

sinon.
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Egalement, les delta GLT, VTM, et SUVmax ont été comparés entre les modalités des
scores de Deauville, puis de Lugano : tout d’abord graphiquement par les boites a
moustaches, puis numériquement par le test de Kruskal-Wallis (65), les données
n’étant pas normales. Des tests de Mann-Whitney-Wilcoxon (66) ont ensuite été
appliqués pour révéler les couples différant significativement ; les p-valeurs issues de
ces tests sont corrigées par la technique de Holm.

Les seuils optimaux de delta GLT, VTM, et SUVmax pour discriminer la réponse au
traitement (Lugano = 1,2 vs 3,4) ont été déterminés d’apres les courbes ROC. Les
sensibilités et spécificités ont été calculées pour ces seuils, ainsi que leurs intervalles
de confiance a 95% par bootstrap.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R (version 4.0.5) par la
cellule biostatistiques de la Délégation a la Recherche Clinique et a I'lnnovation du

GHICL.
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III. RESULTATS

A. Caracteéristiques de la population

Il s’agit donc d’'une étude rétrospective monocentrique descriptive sur données.

81 patients distincts ont été identifiés par la DIM a partir de la requéte suivante :

diagnostic principal de lymphome B diffus a grandes cellules, hospitalisé au moins une

fois a Saint-Philibert entre septembre 2019 et décembre 2021.

Sur ces 81 patients, ont été exclus :

8 patients car l'indication ne correspondait pas a un lymphome B diffus a
grandes cellules (6 lymphomes folliculaires, 1 lymphome Grey Zone et 1
lymphome d’histologie non déterminé)

7 patients car ni la TEP initiale ni la TEP de réévaluation n’étaient
disponibles. Ces patients ont pu étre suivis dans d’autres centres de
meédecine nucléaire que celui de Saint-Philibert.

4 patients dont on ne disposait pas de la TEP initiale, qui a pu étre réalisée
dans un autre centre et qui n’a pas été importée dans le Pacs du GHICL.

6 patients n'avaient pas de TEP de réévaluation, soit parce qu’ils ont été
suivis dans un autre centre, soit parce qu’ils ne I'ont pas réalisées

Enfin, 2 patients ont été exclus car le diagnostic initial de lymphome B diffus

a grandes cellules était antérieur a la période d’inclusion

Au total, 54 patients ont été inclus dans I'étude (Tableau 2).
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81 patients identifié par la DIM

79 patients dont le diagnostic a été
réalisé au cours de la période
d’inclusion

71 patients dont le diagnostic
correspondait réellement a un
LBDGC

54 patients inclus dans le travail

2 diagnostics hors période
d’inclusion

6 lymphomes folliculaires, 1
lymphome Grey Zone et 1
lymphome d’histologie non
déterminé

17 patients pour lesquels on ne
disposait pas de la TEP initiale et/ou
de la TEP de réévaluation

Tableau 2 : Diagramme de flux

L’age moyen au moment du diagnostic était de 68,6 ans.

Il existe une prédominance masculine dans la population, avec 34 hommes (soit 63%)

et 20 femmes (Tableau 3).

Moyenne +/- écart-type

Médiane [Q1-Q3] Min - Max

Age

68.6 +/- 13.3

70[62.2; 75.8] 23-95

Diagnostic (n = 54)

Dose injectée 151.9 +/- 35.6 151.3[126.3 ; 167.9] 90 - 237.3
Glycémie 1+/-0.1 1[0.9; 1] 07-14
Seuil SUV de détection 3.6 +/-0.8 3.6[3.1;4.2] 2-56
SUVmax 25.1 +/-10.3 24.8[15.9; 33.6] 9.6 -46.3
VTM 241.9 +/- 355.4 116.2 [50.8 ; 284.8] 1.4-1546.9
GLT 2953.7 +/- 4413.2 1329.4 [395.9 ; 2922.5] 2.4 - 18046
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C2 (n = 20)

Dose injectée 153.7 +/- 43.5 146.1 [122.9 ; 176.7] 95 - 266.6
Glycémie 1.1+/-0.3 1[0.9; 1.1] 0.8-23
Seuil SUV de détection 4 +/-0.7 4[3.5;4.3] 32-54
VTM 6.7 +/-12.6 0[0;6] 0-424
Delta VTM 95.6 +/- 8.9 100 [94.4 ; 100] 65.3 - 100
GLT 54 +/- 129.1 01[0;25.3] 0-462.8
Delta GLT 96.9 +/-7.5 100 [97.9 ; 100] 71.6-100
SUVmax 6.8 +/- 8.1 4.2[2.7 ;6.8] 0-32.2
Delta SUVmax 70.7 +/- 34.4 79.9[70.7 ; 86] -52.9-100
Deauville 3.5+4/-1.3 3.5[2.8; 9] 1-5
Lugano 1.6 +/-0.8 1.5[1; 2] 1-4
Délai TEP (mois) 1.7 4/- 0.6 1.6[1.3;1.8] 0.9-33
C4 (n =50)
Dose injectée 145.4 +/- 45 142.9 [118.2 ; 156.8] 87.4-374.2
Glycémie 1.1+/-0.3 1[0.9;1.1] 0.7-2
ROI hépatique 3.3+/-0.6 3.3[2.9; 3.6] 2-48
ROI médiastin 24 +/-06 22[2;2.6] 1.1-4.6
Seuil SUV de détection 4 +/-0.6 4[3.6;4.3] 25-52
VTM 9.4 +/-29.7 0[0;1.4] 0-140.3
Delta VTM 90.6 +/- 32.4 100 [99.5 ; 100] -50.1-100
GLT 85.6 +/- 320.2 0[0;7.6] 0-1633.4
Delta GLT 90.6 +/- 35.1 100 [99.8 ; 100] -75.6 - 100
SUVmax 6 +/-6.7 3.8[24;71] 0-27.7
Delta SUVmax 74 +/-27.7 84.6 [69.4 ; 89.2] -20.8-100
Deauville 3.5+4/-1.3 3.5[3; 5] 1-5
Lugano 1.7 +/-0.8 1.5[1; 2] 1-4
Délai TEP (mois) 3.1+/-0.7 3[2.6;3.3] 1.3-4.7

Tableau 3 : Description des données quantitatives
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B. Corrélations

Variable 1 Variable 2 Cure N Coefficient de
Spearman (IC95%)
Delta VTM | Delta SUVmax | TEP2 | 20 0.65 (0.34 ; 0.84)
Delta VTM | Delta SUVmax | TEP4 | 50 0.73 (0.57 ; 0.84)
Delta VTM Deauville TEP2 | 20 -0.69 (-0.84 ; -0.45)
Delta VTM Deauville TEP4 | 50 -0.76 (-0.83 ; -0.63)
Delta VTM Lugano TEP2 | 20 -0.73 (-0.91 ; -0.45)
Delta VTM Lugano TEP4 | 50 -0.76 (-0.87 ; -0.62)
Delta GLT | Delta SUVmax | TEP2 | 20 0.65 (0.32;0.84)
Delta GLT | Delta SUVmax | TEP4 | 50 0.74 (0.58 ; 0.85)
Delta GLT Deauville TEP2 | 20 -0.7 (-0.86 ; -0.43)
Delta GLT Deauville TEP4 | 50 -0.76 (-0.84 ; -0.64)
Delta GLT Lugano TEP2 | 20 -0.74 (-0.92 ; -0.47)
Delta GLT Lugano TEP4 | 50 -0.77 (-0.88 ; -0.61)

Tableau 4 : Corrélations 2 a 2 des variables et coefficient de Spearman

L’ensemble des coefficients de Spearman ont des valeurs absolues comprises entre
0,61 et 0,8, ce qui correspond a des bonnes corrélations (Tableau 4).

Les corrélations sont négatives pour le score de Deauville et la classification de
Lugano, cela signifie que plus ces scores sont élevés, plus les delta VTM et GLT sont

faibles.
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Figure 28 : Corrélation entre delta GLT et delta SUVmax lors de la réévaluation a C4
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Méme si les coefficients de corrélation sont bons entre delta VTM et delta SUVmax, et
delta GLT et delta SUVmax, on constate tout de méme une forte concentration de
valeurs a 100% pour les delta VTM et delta GLT (68% des valeurs dans les 2 cas)

(Figure 28 et 29).

Lorsqu’on isole les patients en progression aprés 4 cures, c’est-a-dire les patients pour
lesquels on retrouve un score de Deauville = 4, nous retrouvons a nouveau de bonnes
corrélations puisque les coefficients de Spearman sont une nouvelle fois compris entre

0,61 et 0,8 (Tableau 5).

Variable 1 Variable 2 Cure N Coefficient de

Spearman (IC95%)

Delta VTM | Delta SUVmax | TEP4 | 25 0.7 (0.36 ; 0.91)

Delta GLT | Delta SUVmax | TEP4 | 25 0.76 (0.44 ; 0.93)

Tableau 5 : Corrélations 2 a 2 chez les patients avec un score de Deauville a C4 = 4

C. Comparaison des scores de Deauville et Lugano

Pour le score de Deauville et la classification de Lugano, une autre approche est de
les considérer comme facteurs, et comparer les delta VTM et GLT médians entre les
modalités de ces facteurs.
1) Comparaison au score de Deauville

Chez tous les patients qui ont un score de Deauville égal a 1, 2 ou 3, les valeurs de
delta VTM et de delta GLT valent 100% (Figure 29A et 29B). La p-valeur au test de
Kruskal-Wallis est <0.0001 : au moins un groupe différe des autres ; d’aprés I'analyse
visuelle, il s’agit du score = 5 pour lequel les delta VTM sont inférieurs aux autres

scores.
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Lorsqu’on compare le score de Deauville avec le delta SUVmax, on observe une plus
grande variabilité des valeurs de delta SUVmax ; c’est particulierement le cas pour le
score = 5 pour lequel le delta SUVmax varie entre -20.8% et 84.2% (Figure 29C).

Nous avons réalisé des comparaisons 2 a 2 pour mettre en évidence les couples
différents : il s’agit de score = 1 vs 2 (p=0.017), 1 vs 3 (p=0.009), 1 vs 4 (p=0.011), 1

vs 5 (p=0.008), 2 vs 5 (p=0.0001), 3 vs 5 (p<0.0001), 4 vs 5 (p=0.003).

2) Comparaison au score de Lugano

La méme approche que pour le score de Deauville est appliquée. En C4, seuls 2
patients ont un score de Lugano = 4, ainsi, les tests de Kruskal-Wallis présentés ci-
dessous compareront uniquement les scores de Lugano de 1 a 3 (n=48).

Les résultats sont globalement les mémes que lors de la comparaison avec le score
de Deauville : le test de Kruskal-Wallis est significatif lorsqu’on compare le score de
Lugano avec le delta VTM et avec le delta GLT. Les comparaisons 2 a 2 pour les
scores de Lugano compris entre 1 et 3 révélent que 'ensemble des couples
présentent des différences significatives (p = 0.0001 pour 1 vs 2 ; p < 0.0001 pour 1
vs 3 ; p =0.017 pour 2 vs 3 dans la comparaison avec le delta VTM, et p = 0.0001
pour 1vs 2 ; p <0.0001 pour 1vs 3; p=0.008 pour 2 vs 3 dans la comparaison
avec le delta GLT) (Figure 29D et 29E).

Cela est également observé dans la comparaison avec le delta SUVmax (Figure
29F), avec une significativité pour les scores 1 vs 2 (p < 0.0001), pour les scores 1 vs

3 (p = 0.003) et pour les scores 2 versus 3 (p = 0.003).
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D. Courbes ROC

Enfin, nous avons tenté de déterminer, malgré le faible effectif de la population, les

performances diagnostiques et les seuils optimaux permettant de discriminer la

réponse au traitement.

Pour cela, nous avons créé 2 groupes :

- les patients considérés répondeurs avec un score de Lugano au TEP4 =1 ou

2 (soit 44 patients)

- les patients considérés non répondeurs, avec un score de Lugano au TEP4 =

3 ou 4 (soit 6 patients)

Nous recherchons alors les seuils qui maximisent la sensibilité et spécificité de delta

VTM, GLT, et SUVmax, et qui permettraient de discriminer le mieux la réponse au

traitement. Nous présentons dans le tableau ci-dessous les aires sous les courbes

ROC (AUC), sensibilité (Se), spécificité (Sp), et leurs intervalles de confiance a 95%

calculés par bootstrap (Tableau 6).

Delta TEP4 Seuil optimal AUC Se (IC95%) Sp (IC95%)
VIM 97.97 0.966 90.9% (81.8% ; 97.7%) 100% (100% ; 100%)
GLT 98.65 0.977 93.2% (84.1% ; 100%) 100% (100% ; 100%)

SUVmax 56.92 0.989 93.2% (84.1% ; 100%) 100% (100% ; 100%)

Tableau 6 : Seuils optimaux et performances diagnostiques associées
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IV. DISCUSSION

Au cours des derniéres années, de nouveaux facteurs pronostiques ont été décrits
pour le LBDGC, principalement sur la base des progrés de la biologie moléculaire et
des logiciels d'analyse d'images associés a la TEP-TDM au FDG (67,68). Le VTM est
une mesure tridimensionnelle qui estime I'étendue de la maladie mieux que les
marqueurs biologiques. L’intérét pronostique du VTM initial a été démontré dans les
tumeurs solides (69,70), et dans de nombreuses hémopathies malignes, telles que le
lymphome de Hodgkin (71), le lymphome T (72) et le LBDGC (73-75).

Jusqu’a aujourd’hui, la principale difficulté de ['utilisation quotidienne du VTM est la
complexité potentielle et le temps requis chez les patients présentant une charge
tumorale élevée (grand nombre de cibles) (76—78).

L’arrivée des outils d’'lA permet de s’affranchir de cette difficulté, et la mesure du VTM
peut étre envisagée dans la pratique courante (79-83).

M. Karimdjee, dans un article en cours de publication a en effet démontré que le logiciel
d’intelligence artificielle de détection de lésions de Siemens® sur Syngo.Via® est un
outil automatisé, fiable et reproductible dans I'obtention des VTM et GLT en routine
clinique. Son utilisation permet un gain de temps allant jusqu'a 6 minutes par
traitement.

Bien que plusieurs études aient déja montré I'intérét de mesurer le VTM comme facteur
pronostique initial, il n’existe, a notre connaissance, aucune étude qui a évalué
I'évolution du VTM mesuré par un logiciel d’intelligence artificielle dans le LBDGC
aprés prise en charge thérapeutique.

Notre travail semble montrer que I'évolution du VTM aprés plusieurs cures de

chimiothérapie est corrélée avec les scores de réévaluation validés et utilisés
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actuellement, et qu’elle pourrait étre une aide au classement des patients dans

certains cas.

Apreés 4 cures de chimiothérapie, les 25 patients (soit 50% de la population) qui avaient

un score de Deauville < 3 avaient un delta VTM et un delta GLT égal a 100%.

Leur utilisation permet donc de classer de la méme facon que le score de Deauville

les patients répondeurs a la chimiothérapie.

En revanche, pour les scores de Deauville 4 et 5, les valeurs du delta VTM sont plus

hétérogénes et semblent se répartir en 2 groupes : le premier présentant des valeurs

supérieures a 90%, le deuxiéme avec des valeurs inférieures a 80%. L’analyse du

delta VTM dans un premier temps, puis du delta GLT pourrait peut-étre permettre

d’identifier des patients bon répondeurs malgré un SUVmax résiduel supérieur au bruit

de fond hépatique.

Nous avons identifié quatre cas de figures différents :

- Dans certains cas, la variation du VTM est cohérente avec le score de Deauville

et vient 'appuyer. C’est le cas pour le patient 13, qui a été réévalué apres 4
cures de R-CHOP, et qui a été classé Deauville 5 car méme si le SUVmax
diminuait avec une valeur de 26,6 g/mL contre 35,4 g/mL en pré-thérapeutique,
les valeurs de VTM et de GLT augmentaient respectivement de 38 % et 37 %

(Figure 30).
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Figure 30 : Images MIP avant et apres 4 cures de chimiothérapie du patient 13. En
bleu, les lésions retenues par le logiciel d’IA et validées par le médecin. L’examen
apres chimiothérapie était classé Deauville 5 et les valeurs de VTM et TLG
progressaient toutes deux

- De fagon symétrique, les résultats concordaient pour la patiente 45. Deés la
réévaluation apres 2 cures, le score de Deauville a 2 et les delta VTM et GLT a
100%, supérieurs au seuil optimal déterminé par les courbes ROC, étaient

cohérents. Cela a été confirmé a la réévaluation aprés 4 cures (Figure 31).
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Figure 31 : Images MIP avant et apres 4 cures de chimiothérapie du patient 45.

L’examen aprés chimiothérapie ne retrouve pas de lésion résiduelle dont la fixation

serait supérieure au bruit de fond hépatique, il est classé Deauville 2. Le logiciel d’lA

ne détecte aucune lésion également.

En revanche, les résultats de certains patients apparaissent discordants, et |l
est intéressant de se pencher sur certains d’entre eux. Par exemple, le patient
21, qui a été classé Deauville 4, et donc répondeur insuffisant, en raison d’un
SUVmax résiduel a 5 g/mL (pour un SUV hépatique de référence a 3,2), avec
un delta SUVmax a 69%, avait d’excellentes valeurs de delta VTM et de
deltaGLT (98 et 99%). Pour ce patient, ces valeurs étaient trés proches des

seuils optimaux (respectivement 97,97% et. 98,65%).
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Figure 32 : Images MIP avant et apres 4 cures de chimiothérapie du patient 21.
L’examen aprés chimiothérapie retrouve des lésions résiduelles dont la fixation est
légerement supérieure au bruit de fond hépatique classant 'examen Deauville 4.
Pourtant,_aucune lésion n’a été détectée par l'lA.

- Le patient 6 a été classé Deauville 4 aprés 2 cures de R-CHOP en raison d’'une
activité résiduelle a 7,4 g/mL (pour un bruit de fond hépatique mesuré a 4,3
mg/mL). Le delta SUVmax était alors a 70%. Pourtant, le logiciel d’'lA ne
détectait aucune lésion. Cela s’explique par le fait que la lésion résiduelle avait
un volume faible, inférieur au seuil de détection pré-défini de 0,5 mL. Aprés 4
cures, la lésion a progresseé sous la forme de 2 foyers hypermétaboliques dont

les volumes dépassaient le seuil, ces lésions était alors détectées par I'lA avec
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un SUVmax en augmentation par rapport a TEP 2 (a 11 g/mL) classant
’examen Deauville 5. Néanmoins, les volumes restant faibles, les valeurs de
delta VTM et de delta GLT par rapport a la TEP 0 étaient bonnes,

respectivement a 96 et 98%. Cela montre une des limites du VTM.
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Figure 33 : Images MIP avant et apres 4 cures de chimiothérapie de la patiente 6.
Apreés 2 cures, la fixation des lésions résiduelles est supérieure au bruit de fond
hépatique, classant 'examen Deauville 4, pourtant le loqgiciel d’IA ne détecte pas de
lésion. Aprés 4 cures, la fixation augmente témoignant d’une progression de la
maladie, I'lA détecte alors les lésions résiduelles

Il existe plusieurs facteurs pouvant participer a I'explication de ces discordances.

Le premier est I'utilisation du SUVmax pour déterminer le score de Deauville. En effet,
la valeur du SUVmax est imparfaite (17,18). Méme si en I'absence de bruit dans les
images le SUVmax est le SUV qui sous-estime le moins la valeur réelle de la fixation,

nous savons que toutes les images sont bruitées, et que ce bruit dans I'image dépend
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lui-méme de nombreux facteurs (type de machine utilisée, dose injectée, protocole
d’acquisition et de reconstruction etc...) (84).

L’arrivée des TEP numériques et des nouveaux outils de traitement d'images devrait
nous inviter a réflechir a I'évolution de certains scores basés sur le SUVmax, et
notamment les scores de Deauville et de Lugano dans la réévaluation des lymphomes
avides de FDG (85,86).

D’ailleurs, les critéres Percist, utilisés pour la réévaluation oncologique dans les
cancers solides, utilisent le SULpeak plutét que le SUVmax (61). Le SULpeak mesure
I'activité au sein d’'un volume de 1 mL dans la région d’intérét, et il est normalisé par la
masse maigre, et non par la masse totale du patient. Il est moins impacté par le bruit
que le SUVmax, méme s'il reste variable selon les machines et les protocoles
d’acquisition.

D’autre part, le VTM et le TLG ne sont pas indépendants car le TLG est le produit du
VTM et du SUVmean lésionnel. Ainsi, lorsque 'outil d'lA ne détecte pas de Iésion, soit
parce qu’il n’en existe plus, soit parce que la ou les lésions résiduelles sont plus petites
que le seuil de détection pré-défini, alors le VTM est nul, et le GLT l'est donc
également.

La détermination d’'un volume est extrémement dépendant de la méthode de
délimitation utilisée (sélection et seuillage). Il n'existe malheureusement pas de
consensus, a I'’heure actuelle, concernant la méthode a utiliser (80,87-89). La plus
répandue, et aussi celle utilisée par le logiciel d’'|A est une méthode par seuillage ou
isocontour défini a partir de la valeur du SUVmax : tous les voxels supérieurs a 41%
du SUVmax du volume d’intérét sont intégrés dans le volume tumoral. Mais cette
meéthode a ses limites car le SUVmax est fortement variable en fonction de la taille de
la tumeur (par effet de volume partiel) et du niveau de bruit dans les images (variable

selon les machines, les protocoles d’acquisition...).
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Le faible effectif de notre population est une des limites de ce travail. Nous avons fait
le choix de le réaliser en monocentrique et sur un parc TEP le plus homogeéne possible.
Du fait de ce faible effectif, mais également de protocoles de chimiothérapie efficace,
le nombre de patients présentant des discordances VTM/GLT/Deauville étaient peu
nombreux.

Il serait intéressant de mener le méme type d’étude sur une population plus large et a
plusieurs étapes de la prise en charge du patient, aprés une premiére ligne
thérapeutique, mais également aprés des récidives ou des rechutes nécessitant des

protocoles thérapeutiques de deuxiéme ou de troisieme intention.

Aucune étude de la survie n'a été réalisée lors de ce travail, la durée de suivi des
patients ne le permettant pas encore. Comme I'étude GAINED [l'a fait pour étudier
'impact des résultats de la TEP-FDG de réévaluation sur la survie de patients traités
en 1% ligne pour un LBDGC, il serait intéressant d’étudier I'opportunité de ne pas
intensifier les patients classés Deauville 4 ou 5 qui ont des bons deltaVTM et deltaGLT,
et de comparer leur survie avec celle des patients traités selon les recommandations

actuelles.
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V. CONCLUSION

La TEP au 18-FDG est une modalité d'imagerie dont les performances d’évaluation de
I'efficacité thérapeutique ont été démontrés dans de nombreux domaines de I'onco-
hématologie, et notamment dans la réévaluation post-chimiothérapie des lymphomes
B diffus a grandes cellules B.

Les récentes avancées technologiques en meédecine nucléaire (arrivée des TEP
numeériques) et I'utilisation de plus en plus importante de l'intelligence artificielle dans
tous les domaines de la médecine nous poussent a faire évoluer nos méthodes
d’analyse d’'image et a adapter les résultats obtenus.

Siemens Healthineers® a développé un outil automatisé, fiable et reproductible,
d’intelligence artificielle de détection de lésions permettant d’obtenir les valeurs de
VTM et de GLT en routine clinique.

L’objectif principal de ce travail étude a été d’étudier le lien entre I'évolution des valeurs
de VTM et GLT (mesurées par l'outil d'lA), I'évolution du SUVmax, le score de
Deauville et la classification de Lugano (indicateurs actuels) au diagnostic, aprés C2,
et aprés C4 d'immunochimiothérapie au sein d’'une population de patients atteints de
LBDGC pris en charge dans le service d’'onco-hématologie du GHICL.

Nous avons trouvé une excellente corrélation entre les variations des VTM et GLT
apres chimiothérapie avec les indicateurs actuels.

Nous avons également pu isoler quelques cas pour lesquels I'analyse du delta VTM
et du delta GLT pouvait étre un apport supplémentaire a la distinction des patients
bons répondeurs, des patients répondeurs insuffisants et des patients non répondeurs
a la chimiothérapie.

Cette étude est, a notre connaissance, la premiére qui étudie I'évolution du VTM et du

GLT aprés chimiothérapie dans les LBDGC sur une TEP numérique.
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Mais, méme si ces mesures sont facilement accessibles en pratique courante, le
caractére monocentrique de I'étude et le faible effectif de notre population ne permet
pas encore de conclure a son bénéfice dans les bilans de réévaluation des DLBCL.

D’autres études avec une population plus importante, éventuellement multicentriques,
a plusieurs étapes de la prise en charge thérapeutique du patient, et intégrant une
étude de la survie aprés adaptation du protocole de chimiothérapie selon les variations
de VTM et de GLT sont nécessaires avant d’instaurer ces mesures en pratique

clinique.
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