Médecine Nucléaire 45 (2021) 70-84

Disponible en ligne sur Elsevier Masson France

MEDECINE

EM NUCLEAIRE

www.em-consulte.com

ScienceDirect
www.sciencedirect.com

Revue de la Littérature

TEP/TDM multi-phase : revue de la littérature R)

Check for
updates

TEP/CT multi phase in oncology: A literature review

P. Lovinfosse ?, R. Hustinx ?, O.-F. Couturier ”*

aService de médecine nucléaire et imagerie oncologique, CHU de Liége, Liége, Belgique

b Inserm UMR_S 1232-TEAM 17 CRCINA, service de médecine nucléaire, université d’Angers, université de Polynésie francaise,
institut de biologie en santé-IRIS, CHU d’Angers, France

€ Centre hospitalier de Polynésie francaise, avenue Général-de-Gaulle, BP1640, 98716 Pirae, Polynésie francaise

INFO ARTICLE RESUME

Historique de l'article :

Recu le 11 février 2021

Accepté le 15 février 2021

Disponible sur Internet le 26 mars 2021

Cet article dresse une revue de la littérature des études ayant utilisé les acquisitions d’images TEP a des
temps multiples ou plus tardifs, principalement avec du '®F-FDG, pour la caractérisation des cancers
solides, leur bilan d’extension ou comme outil pronostique. Les performances de ces acquisitions
multiphases TEP sont présentées par organe. Les références de cette revue de la littérature ont été
recherchées avec Medline et Google Scholar. Seuls les articles en francais et anglais ont été retenus.
© 2021 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés :

FDG

TEP/TDM
Acquisition multiple
Dual time point

ABSTRACT

Keywords:

FDG

PET/CT

Multiple acquisition

This article reviews the literature of studies that have used multiple-time or later PET image acquisitions
mainly with 18F-FDG, for the characterization of solid cancers, their staging or as a prognostic tool. The
performances of these PET multiphase acquisitions are presented by organ. References from this
literature review were searched using Medline and Google Scholar. Only articles in French and English
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1. Introduction

La tomographie par émission de positons couplée a une
tomodensitométrie (TEP/TDM) est reconnue comme un puissant
outil dans la détection, le bilan d’extension et le suivi de lésions
tumorales, en particulier grice au 2-deoxy-2-['®F]fluoro-D-glu-
cose ('8F-FDG) [1,2].

La majorité des cellules tumorales présentent un hyperméta-
bolisme accru avec une importante consommation en glucose en
relation avec une hyperexpression des transporteurs de glucose et
a de plus hauts niveaux d’activité en hexokinase et fructokinase
[3,4]. Le '8F-FDG pénétre les cellules tumorales via les trans-
porteurs GLUT-1 ot il est ensuite phosphorylé par une hexokinase
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en '8F-FDG-6-phosphate, mécanisme empéchant sa sortie de la
cellule et permettant ainsi la détection par la TEP [5]. Ce processus
n’est néanmoins pas spécifique des cellules tumorales et survient
également dans des cellules inflammatoires et infectieuses
diminuant significativement la spécificité de la technique [6].

La glucose-6-phosphatase est une enzyme intracellulaire
permettant la déphosphorylation du '8F-FDG-6-phosphate en
8E_FDG et qui est exprimée d’une maniére plus ou moins
importante en fonction des différents types cellulaires. Les tissus
avec une haute activité glucose-6-phosphatase (foie, rate, ...)
présentent un pic précoce suivi d'une décroissance de la rétention
intracellulaire de '®F-FDG alors que la majorité des cellules
tumorales présentent un haut taux de glycolyse et souvent une
faible activité glucose-6-phosphatase, accumulant dés lors de
maniére continue le '8F-FDG [7-9]. Enfin, les cellules inflamma-
toires et infectieuses présenteraient une activité glucose-6-
phosphatase plus importante que les cellules tumorales et donc
une stabilité, voire une décroissance, du '®F-FDG intracellulaire au
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cours du temps [10]. Cette différence d'évolution de la rétention
intracellulaire de '8F-FDG entre les cellules néoplasiques et
tissulaires normales ou inflammatoires-infectieuses est le fonde-
ment soutenant la recherche sur I'acquisition des images TEP a de
multiples moments ou au moins plus tardivement (delayed ou
dual-time-point (DTP)) et ce dans le but d’améliorer la spécificité
de la technique pour lidentification des lésions tumorales
[11,12]. La décroissance d’activité au sein des tissus avoisinants
les 1ésions étudiées permet par ailleurs d’augmenter le contraste
visuel pour détecter celles-ci.

Cet article dresse une revue de la littérature des études ayant
utilisé les acquisitions d'images TEP a des temps multiples ou plus
tardifs en pathologies oncologiques, principalement avec du
I8E_FDG, et non-oncologiques. Les références de cette revue de
la littérature ont été recherchées avec MEDLINE et Google Scholar.
Seuls les articles en francais et anglais ont été retenus.

2. Etudes cliniques

Depuis la premiére publication évaluant I'intérét de I'acquisi-
tion en DTP des images TEP par Hustinx et al. [11], beaucoup
d’études ont été publiées sur le sujet pour de multiples
localisations tumorales afin de juger de I'intérét de cette technique
en termes d’identification de tissus tumoraux et d’'amélioration de
la spécificité de la technique.

En plus de la comparaison entre la valeur des SUV (standard
captation value) entre les deux temps d’acquisition d’images,
I'index de rétention (retention index - RI) est la valeur de référence
la plus souvent utilisée dans ces études, qui correspond a la
différence entre les SUV des 2 temps d’acquisition divisée par le
SUV de la 1ére acquisition [13].

2.1. Cancers et nodules pulmonaires

L'exploration de nodules et de tumeurs pulmonaires a fait
I'objet d'un grand nombre de publications a ce jour.

De nombreuses publications ont étudié la valeur de I'acquisi-
tion DTP de la TEP au '®F-FDG pour établir le caractére malin de
nodules pulmonaires [14-33]. Dans cette indication, trois méta-
analyses parues entre 2012 et 2016 ont étudié les valeurs globales
de I'acquisition DTP en comparaison a I'acquisition classique des
TEP [34-36]. Dans la plus ancienne de ces méta-analyses qui
comprenait 816 patients pour 890 nodules pulmonaires, Barger
et al. ont montré des sensibilité et spécificité semblables a celles
d’'une méta-analyse préalable réalisée en acquisition TEP standard
[34]. 1Is concluaient en émettant un doute sur l'intérét réel d’'une
telle acquisition dans cette indication en raison des chevauche-
ments majeurs des valeurs des 1ésions bénignes et malignes et du
manque de consensus de seuil décisionnel. Dans une méta-analyse
incluant 415 patients et 430 nodules pulmonaires, Zhang et al. ont
montré que les acquisitions standard et DTP présentaient les
mémes performances globales pour identifier les nodules malins,
mais que la DTP avait une meilleure spécificité (73 % pour 59 % en
acquisition standard) [35]. Dans une analyse de 13 articles incluant
962 patients, Zhao et al. ont montré que les acquisitions simple et
double temps avaient les mémes sensibilité et spécificité pour
identifier les nodules malins [36]. Par la suite, Chen et al. ont
montré dans une population de 149 patients atteints d’'un nodule
pulmonaire en région endémique de maladie granulomateuse, que
I'acquisition DTP n’apportait pas d’amélioration sur le diagnostic
de malignité aussi bien en analyse visuelle que quantitative
[30]. Toujours en région endémique de maladie granulomateuse,
Huang et al. ont en revanche montré dans une population de
50 patients que la SUVmax de I'acquisition tardive présentait une
meilleure spécificité dans le diagnostic de malignité que la

SUVmax précoce (1 h) pour une sensibilité équivalente, et que le
RI présentait de moins bonnes performances que les SUVmax
précoce et tardive [31]. Toujours en région endémique de maladie
granulomateuse, Chen et al. ont montré la supériorité de modeéles
d’apprentissage automatique utilisant les données de la texture
des images DTP de la TEP au '8F-FDG (AUC 0,91) par rapport i la
SUVmax précoce et a l'interprétation visuelle, ceux-ci ayant une
AUC de 0,77, et unRI qui présentait les moins bonnes performances
avec une AUC de 0,56 [32]. Enfin, Pahk et al. ont montré qu'une
acquisition DTP pouvait permettre de distinguer les métastases
pulmonaires d’adénocarcinome par rapport a des adénocarcino-
mes pulmonaires primitifs [33]. De plus, les métastases pulmo-
naires d'un adénocarcinome colo-rectal présentaient un RI
significativement différent de celui d’adénocarcinomes d’autres
origines.

Plusieurs articles ont également étudié I'intérét de la TEP au
8E_FDG acquise en DTP pour établir le bilan d’extension
ganglionnaire de cancer du poumon, avec des résultats discor-
dants. Dans une étude réalisée dans une population de
155 patients, Uesaka et al. ont montré que I'utilisation de la DTP
permettait d’augmenter les performances du bilan d’extension
métastatique ganglionnaire et a distance [37]. En analyse par
patient, le RI présentait d’excellentes performances pour établir le
bilan d’extension ganglionnaire avec une sensibilité de 100 % et
une spécificité de 98 %. Suga et al. ont étudié la valeur de la DTP
(60-120 min) pour distinguer les ganglions médiastino-hilaires
malins (134 ganglions métastatiques chez 67 patients) des bénins
(62 ganglions avides en '8F-FDG chez 61 patients) [38]. Ils ont
montré que 85 % des ganglions métastatiques présentaient une
augmentation significative de SUVmax au cours du temps pour
67 % des bénins, mais les SUVmax précoces, tardives et la différence
de SUVmax étaient significativement plus grandes dans les lésions
métastatiques. C'est la combinaison des SUVmax précoce et tardive
qui donnait les meilleures performances pour distinguer les 1ésions
bénignes et malignes avec une sensibilité de 88 % et une spécificité
de 80,6 %, supérieures a la SUVmax précoce et a la différence de
SUVmax prises isolément, mais avec environ 20 % des lésions
bénignes non distinguables des lésions malignes. Au sein d’'une
population de 80 patients avec un NSCLC opéré, Li et al. n’ont pas
montré de différence significative de RI (50-70 min et 120-
150 min) entre les lésions bénignes et malignes [39]. Dans une
série de 37 patientes, Yen et al. n'ont pas montré d’avantage de
l'acquisition DTP (45-180 min) par rapport a I'acquisition TEP
classique, celle-ci étant bien plus performante que le scanner avec
injection de produit de contraste [40]. Dans une série de 83 patients
atteints d'un cancer pulmonaire non a petites cellules, Nishiyama
et al. ont montré que l'acquisition DTP (1-2h) améliorait la
spécificité et les performances de la TEP, bien que de maniére non
significative, pour I'identification des ganglions malins [41]. La
combinaison de la SUVmax tardive et du RI donnait en effet une
sensibilité de 62 % semblable a celle de la SUVmax tardive prise
seule et une spécificité de 96 % (89 % pour les SUVmax précoce et
tardive). Dans une série de 34 patients, Shinya et al. ont en
revanche montré que c’est la SUVmax tardive isolée (120 min) qui
donnait les meilleurs résultats pour identifier les ganglions
métastatiques par rapport d la SUVmax précoce (60 min) et
surtout au RI seul [42]. Dans une plus large série de 129 patients
avec 560 sites ganglionnaires étudiés, Kasai et al. ont étudié la
SUVmax précoce (1 h), tardive (2 h), le Rl et les combinaisons entre
eux pour montrer que les meilleures performances étaient
obtenues avec la SUVmax précoce, qui avait une sensibilité de
78 % et une spécificité de 81 % [43]. Dans une étude portant sur
70 patients atteints d’'un NSCLC, Kim et al. ont montré que la
SUVmax précoce était plus performante que les parameétres issus
de l'acquisition DTP pour prédire le statut N1 de la tumeur
[44]. Dans une série de 47 patients atteints d’un NSCLC, Rogasch
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et al. ont montré que ni les images retardées ni les paramétres de
l'acquisition DTP n’amélioraient les performances de la TEP
classique et de I'analyse visuelle pour le bilan d’extension
ganglionnaire [45]. Pour conclure, dans une méta-analyse incluant
17 articles sur des tumeurs d’origines différentes (8 pulmonaires,
2 mammaires, 2 cesophagiennes, 1 thyroidienne, 1 ORL, 1 colo-
rectale, 1 lymphome et 1 divers cancers), Shen et al. ont conclu que
les résultats ne soutiennent pas l'usage de I'acquisition DTP en
routine clinique pour le diagnostic de ganglions métastatiques
[46]. En effet, sur la base de I'analyse par patient, la DTP présentait
une plus grande sensibilité que I'acquisition standard (74 % pour
68 %) pour détecter les ganglions métastatiques, mais une moins
bonne spécificité (77 % pour 81 %), alors qu’elle n’apportait qu'une
légére amélioration des performances sur la base d’une analyse par
lésion (sensibilité de 82 % et 80 % respectivement,et spécificité de
88 % pour 82 %).

L'acquisition DTP a également été étudiée comme outil
pronostique dans les NSCLC. Dans une série de 100 patients,
Houseni et al. ont montré que le changement de SUVmax entre les
temps précoce (60 min) et tardif (90 min) était significativement
corrélé a la survie globale des patients [47]. Dans une série de
57 patients atteints d'un NSCLC de stade I traités par radiothérapie
stéréotaxique, Satoh et al. ont montré que le RI (1 h-2 h) prédisait
significativement le risque de récidive a distance mais pas une
récidive locale ou loco-régionale, ni les différents types de survie
(survie globale, liée au cancer et survie sans maladie) [48]. La
SUVmax ne prédisait quant a elle aucun type de récidive ni de
survie. Dans une série de 284 patients atteints d'un NSCLC traités
par chirurgie, Shimizu et al. ont montré que les SUVmax précoce et
tardive et le RI étaient prédictifs de la survie sans récidive, mais que
seul le RI le restait en analyse multivariée [49]. Dans une série de
66 patients atteints de NSCLC de stade I-II opérés, Kim et al. ont
montré que la SUVmax tardive (120 min) n’avait pas de plus-value
par rapport a la SUVmax précoce (60 min) pour prédire la survie
globale et la survie sans récidive, et que la différence de SUVmax
entre les deux temps n’étaient pas prédictive de ces survies
[50]. Dans une population de 115 patients atteints d'un NSCLC de
stade III-IV traités de maniéres diverses, Jin et al. ont montré que la
différence de SUV entre les deux temps d’examen (1h-2h)
prédisait de maniére significative la survie sans progression, en
analyses multivariées, alors que les SUVmax précoce et tardive et la
différence de SUV prédisaient la survie globale, mais seulement
en analyse univariée [51]. Enfin, Lafuente et al. ont montré que le
RI (1-2 h.) mesuré sur la TEP au '8F-FDG DTP 1 mois aprés un
traitement par radiofréquence de métastases pulmonaires de
néoplasies digestives prédisait le risque de récidive locale [52].

2.2. Cancers mammaires

De nombreux articles ont été publiés concernant I'intérét des
examens réalisés en DTP dans I'exploration de cancers mammaires
en TEP au '8F-FDG. Les prémices de ces travaux datent de
1999 quand Boerner et al. ont publié un travail dont le but était
de déterminer le délai optimal entre l'injection du traceur et
I'acquisition des images sur une série de 29 patientes atteintes d’'un
cancer mammaire primitif d’'un diameétre supérieur ou égal 4 2 cm
[53]. lls ont ainsi démontré la supériorité des images réalisées a
180 min pour identifier les cancers du sein avec un taux de
détection des lésions de 93 % comparé a 83 % pour les images a
90 min. Kumar et al. ont, par la suite, démontré dans une série de
54 patientes atteintes d’'une néoplasie mammaire primitive
(57 lésions) qu'il y avait une augmentation significative de la
SUV entre la 63° et la 101° min pour les lésions néoplasiques
(+12,6 % £ 11,4 %), alors que cette valeur diminuait d’'une maniére
générale pour les seins normaux controlatéraux (—15,8 % + 17 %) et
les tissus inflammatoires (—10,2 + 16,5 %) [54]. Ils conclurent par le

fait qu'une variation de +3,75 % ou plus de la SUV. était hautement
sensible (passant de 39 % en acquisition classique a 82 % en DTP) et
hautement spécifique pour la différentiation des lésions inflamma-
toires et malignes. Dans une population de 49 patientes atteintes d'un
cancer du sein dont la SUVmax au temps classique d’acquisition des
images (60 min) était égale ou inférieure a 2,5, Zytoon et al. ont
montré que 75,5 % des lésions présentaient une majoration ou une
stabilité de la SUVmax au cours du temps (100-120 min), avec
une augmentation moyenne de 25,5 % de cette valeur [55]. Dans une
étude comparant I'acquisition DTP de la '8F-FDG TEP réalisée en
position ventrale avec I'IRM dans une population de 44 patientes avec
55 lésions mammaires (45 malignes et 10 bénignes), Imbriaco et al.
ont montré que les lésions malignes présentaient une augmentation
de la captation du '®F-FDG au cours du temps alors qu’elle diminuait
dans les tumeurs bénignes et que l'acquisition DTP était plus
performante (sensibilité 80 %, spécificité 100 % et précision 84 %)
que l'acquisition TEP classique (Ss 62 %, Sp 100 %, précision 69 %) pour
identifier les lésions malignes [56]. Les mémes conclusions étaient
tirées par Caprio et al. dans une étude portant sur 59 patientes ou la
DTP (1 h-3 h) présentait une sensibilité de 81 %, une spécificité de
100 % et une précision de 85 %, pour des valeurs de 63 %, 100 % et 69 %
respectivement pour I'acquisition standard [57]. L’acquisition DTP de
la TEP au '8F-FDG a également été étudiée dans le cadre du bilan d’une
suspicion de récidive d'une néoplasie mammaire. Dans une série de
89 patientes avec une lésion mammaire '®F-FDG+ (52 patientes avec
64 lésions confirmées comme étant une récidive et 37 patientes avec
38 lésions bénignes séquellaires a la chirurgie), Suga et al. ont montré
que les lésions malignes présentaient une augmentation de la SUV
entre la 1" et la 2° heures post-injection (18,2 & 18,8 %) alors qu’elle
diminuait dans les lésions bénignes (-17,8 % + 21,3 %) [58]. Pour
distinguer ces 2 groupes de lésions, la combinaison d’'une SUVmax
tardive supérieure a 2,5 et d’'une différence de SUV positive entre les
deux d’examens donnait les meilleures performances avec une
sensibilité de 90,6 %, une spécificité de 81,5 % et une précision de
87,2 %. Dans une série de 100 patientes présentant une suspicion
de récidive d’'un cancer du sein, Hildebrandt et al. ont étudié les
performances de la TEP DTP au '8F-FDG (1 h-3 h) en comparaison i la
TDM réalisée avec injection de produit de contraste et la scintigraphie
osseuse [59]. Alors que la TEP présentait les meilleurs résultats des
3 techniques, l'acquisition d'images tardives complémentaires
n'améliorait pas les performances de Il'acquisition classique a
60 min de l'injection du traceur. Enfin, dans une étude clinique de
phase II portant sur 11 patientes, pour évaluer la réponse a un
traitement par électro-chimiothérapie d’une récidive cutanée d’'une
néoplasie mammaire, Matthiessen et al. ont réalisé des TEP avant et
3 semaines aprés le traitement et ont montré que des acquisitions a
60 et 180 min de I'injection du '8F-FDG pourraient &tre un outil
prometteur [60].

Plusieurs travaux ont étudié les performances de I'acquisition
DTP pour identifier des caractéristiques histopathologiques des
néoplasies mammaires. Tout en montrant également que I'acqui-
sition DTP augmentait la sensibilité pour la détection des cancers
mammaires dans des populations de 152 et 111 patientes atteintes
d’une néoplasie mammaire, deux études ont de plus montré que la
variation de SUV en DTP dépendait du type histologique, ce qui
n’était pas le cas des SUV précoce et tardive prises séparément
[61,62]. En effet, il existait une différence significative d’augmen-
tation de la SUV entre les formes invasives et non invasives
permettant d’augmenter la discrimination entre elles. Dans I'étude
de Mavi et al., la différence de SUV entre les acquisitions précoce et
tardive était de 8,3 % + 11,5 % dans les formes invasives, 3,4 % + 13 %
dans les formes non-invasives et de —10 % 4+ 10,8 % pour le sein
normal controlatéral [61]. Le travail de Zytoon et al. démontre, par
ailleurs, que 'usage de I'acquisition DTP majore la sensibilité pour la
détection des petites tumeurs et des cancers situés dans des seins
denses [62]. Dans une série de 88 patientes atteintes d’'un cancer du
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sein, Basu et al. ont montré que les tumeurs triple-négatives, connues
pour étre plus agressives, présentaient des SUVmax précoce (63 min),
tardive (101 min) et une différence entre les SUV des deux temps
d’acquisition des images significativement plus importantes que les
cancers non triple-négatifs [63]. Dans une population de 36 patientes
atteintes d’un cancer du sein, Garcia Vicente et al. ont montré que le RI
présentait une corrélation positive avec le statut en récepteurs aux
oestrogénes et a la progestérone et avec le Ki-67, contrairement
aux SUV des deux temps d’acquisition [64]. La méme équipe a montré
que le RI n'était en revanche pas corrélé aux différents sous-types
moléculaires définis sur la base de combinaisons des statuts ER, PR et
HER2 et du Ki-67 dans une série de 151 patientes atteintes d'un
cancer localement avancé du sein, au contraire des SUV précoce et
tardive [65], et ensuite que I'acquisition DTP n’apportait pas de valeur
supplémentaire a 'acquisition classique pour la détermination des
caractéristiques biologiques [66]. Dans une série de 32 patientes
atteintes d’un cancer du sein, Chang et al. ont montré que le RI (1 h-
2 h)de la néoplasie primitive et des ganglions axillaires homolatéraux
atteints était corrélé au statut HER2 mais pas au statut ER, PR, triple
négatif ni au p53 [67]. Dans une population de 78 patientes, Ozen
et al. ont montré une corrélation entre le Rl et le statut PR uniquement
(pas de corrélation avec la présence d’une invasion vasculaire ou
périneurale, du statut ER et HER2, et le Ki67) [68]. Dans une
population de 55 patientes, Moon et al. ont montré qu'un RI élevé
était associé avec une expression HER2 élevée et avec une faible
expression ER, au contraire des SUVmax et SUVmean [69]. Dans une
population de 105 patientes, Kaida et al. ont montré que le RI (85-
125 min) n’était corrélé qu’a la taille tumorale et & aucun autre des
parameétres pathologiques étudiés (GLUT1, statuts ER, PR et HER2,
mTOR et P70S6), alors que les SUVmax précoce et tardive étaient
corrélées 4 la taille, GLUT1 et statut ER [70]. Enfin, récemment et dans
une trés large population de 1523 patientes atteintes d’'une néoplasie
mammaire (463 de type luminal A, 661 de type luminal B, 229 HER2+
et 157 triple-négatifs), Sasada et al. ont étudié si le RI (1 h-2h)
reflétait les caractéristiques malignes de la tumeur [71]. Ils ont ainsi
montré que le RI était associé aux caractéristiques malignes de la
tumeur (taille, grade, infiltration lymphovasculaire, HER2+, triple-
négatif), mais uniquement quand la lésion présentait une SUVmax
initiale supérieure a 1,4, et a différencier les sous-types moléculaires.

De multiples articles ont étudié les performances de I'acquisi-
tion DTP pour identifier la présence d’'une atteinte ganglionnaire
métastatique. Dans I'étude discutée ci-dessus portant sur
29 patients, Boerner et al. ont montré que les images réalisées
aprés 180 min identifiaient toutes les patientes avec un envahis-
sement ganglionnaire (18/18), alors que seulement 12/18 des
patientes étaient identifiées aprés 90 min [53]. Dans la détection
des ganglions axillaires métastatiques, dans une étude portant sur
une série de 171 patientes, Choi et al. ont montré qu’une
acquisition en DTP (1 h-3 h) n'augmente pas les performances
globales de la TEP au '8F-FDG pour identifier les adénopathies
axillaires métastatiques [72]. Une étude, portant sur 38 patientes
atteintes d’'un cancer mammaire primitif ayant bénéficié de
2 séries d’acquisition d’'images a 60 et 90 min aprés I'injection
du '8F-FDG, confirme que malgré la légére majoration de la SUV
entre les deux examens, il n'y a pas de différence significative dans
les performances diagnostiques, en raison notamment des faux
positifs du temps tardif [73]. Dans une population de 75 patientes,
Garcia-Vicente et al. n'ont pas montré d’avantage de I'analyse
semi-quantitative de I'acquisition DTP des TEP au '8F-FDG pour
identifier les métastases ganglionnaires axillaires par rapport a
I'analyse visuelle [74]. Dans une population de 78 patientes, Ozen
et al. n'ont pas montré de corrélation significative entre le RI
mesuré sur la néoplasie mammaire primitive et la présence d’'une
atteinte ganglionnaire métastatique au niveau axillaire, au
contraire des SUVmax précoce et tardive [68]. Enfin, récemment,
dans une population de 1523 patientes, Sasada et al. ont montré

que le RI de la néoplasie mammaire primitive (1 h-2h) était
corrélé a la présence d’une invasion métastatique ganglionnaire
pour les lésions avec une SUVmax initiale supérieure ou égale a 1,4
[71].

2.3. Cancers de la téte et du cou

L'étude princeps de I'analyse DTP des images TEP a été réalisée
par I'hoOpital universitaire de Philadelphie et publiée en 1999
[11]. En réalisant des acquisitions TEP 70 min (47-112 min) et
98 min (77-142 min) aprés I'injection de '®F-FDG dans une série
de 21 patients atteints d’'un cancer O.R.L, ils ont montré que le DTP
permettait de différencier les tissus tumoraux des tissus normaux
et inflammatoires, sur la base d’'un étalon de référence anatomo-
pathologique. En effet, la SUV tumorale se majorait de 12 % entre
les deux acquisitions alors que celle des tissus sains et
inflammatoires restait stable. Cette amélioration de la technique
en termes de sensibilité et de spécificité nécessitait un intervalle de
temps suffisant entre les deux acquisitions et les auteurs
suggéraient un minimum de 30 min. En utilisant des images
I8E_FDG TEP espacées de 41 min en moyenne dans une population
de 35 patients atteints de cancers O.R.L, Harirchian et al. ont
montré que la majorité des lésions tumorales primitives et
ganglionnaires secondaires étaient positives en DTP avec une
augmentation moyenne de 35 % de la SUVmax [75]. Dans une
population de 90 patients chez qui ils ont analysé 104 hyper-
fixations tonsillaires palatines, Pietrzak et al. ont montré que
l'acquisition DTP permettait d’améliorer la sensibilité et la
spécificité pour distinguer les activités physiologiques, inflamma-
toires et malignes [76]. Dans une série de 106 patients atteints
d’'une néoplasie O.R.L, Nakamura et al. ont montré que c'est la
combinaison de la SUVmax tardive et de la différence de SUVmax
entre les deux acquisitions réalisées a 60 min et 120 min qui
donnait les meilleures valeurs de sensibilité (84 %) et de spécificité
(90 %) pour identifier les adénopathies cervicales métastatiques
[77]. Au contraire, dans une population de 84 patients atteints d'un
carcinome nasopharyngé, Yen et al. ont montré que la réalisation
d’images TEP 3 h aprés I'injection de '8F-FDG n’améliorait pas les
excellentes performances des images réalisées 40 min aprés
I'injection pour la détection de la tumeur primitive et des
adénopathies secondaires basi-cervicales [78]. Les résultats de
cette derniére étude doivent toutefois étre considérés sous la
réserve de I'administration orale systématique de diazepam aux
patients, dont leffet d’inhibition de [Iactivité hexokinase
commence 30 min aprés son administration et qui influence donc
probablement plus la captation cellulaire du '®F-FDG des images
tardives que précoces, rendant inefficace la technique de double
acquisition d’images [79]. Enfin, dans une série de 72 patients
atteints d'un cancer O.R.L, Toda et al. ont montré que les
paramétres volumiques de la TEP au '8F-FDG (MTV et TLG) étaient
également significativement différents en fonction du temps entre
I'injection du traceur et 'acquisition des images, ce qui peut avoir
une influence sur la délimitation métabolique des volumes a traiter
par radiothérapie [80].

Plusieurs études ont, par ailleurs, montré la valeur pronostique
d’'une acquisition en DTP des images '®F-FDG TEP pré-thérapeu-
tiques dans les tumeurs de la sphére O.R.L [81-84]. Dans une petite
série de 12 patients, Sanghera et al. ont montré qu'une
augmentation plus importante de la SUV tumorale était observée
entre les deux temps d’examens (60 min et 120 min) chez les
patients avec le moins bon pronostic de survie globale [81]. Dans
une population de 66 patients, Abgral et al. ont montré que la
SUVmax i 120 min de linjection du '®F-FDG était prédictive de
la survie globale au contraire de la SUVmax apres 60 min [82]. Le RI
était quant a lui significativement prédictif de la survie sans
événement en analyse multivariée. Dans une série de 52 patients
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atteints d'une néoplasie de la langue, Yonezawa et al. ont montré
que la différence de SUVmax entre les deux séries d’acquisition
d’'images (60 min et 120 min) était le seul parametre, avec la
présence d’une récidive locale, significativement et indépendam-
ment associé avec la survie des patients en analyses multivariées
[83]. Récemment, dans une population de 42 patients atteints
d’'une néoplasie pharyngée traitée par radio-chimiothérapie,
Kuwabara et al. ont montré que de multiples paramétres TEP
issus des acquisitions précoces (60 min) et tardives (130 min)
permettaient de prédire la survie sans progression, mais seule la
TLG des images précoces restait significativement associée a la PFS
en analyses multivariées [84].

2.4. Cancers digestifs

Dans une étude rétrospective reprenant 3131 TEP au '8F-FDG
dans le cadre d’'un screening tumoral abdomino-pelvien (multiples
organes), Naganawa et al. ont comparé les performances de
I'acquisition DTP (60-150 min) a celles de la simple acquisition
précoce et ont montré qu'une acquisition tardive permettait
d’augmenter la sensibilité de détection de lésions tumorales de
448 % a 58,6 % avec une discréte perte de spécificité, passant
de 97,4 % 3 96,6 % [85].

L’exploration des néoplasies cesophagiennes par DTP '®F-FDG
TEP a fait 'objet de trois articles dont le but était d’identifier la
néoplasie primitive et surtout d’établir le bilan d'extension
tumoral ganglionnaire et a distance. Dans une série de 34 patients
atteints d’une néoplasie cesophagienne, Hu et al. ont montré les
meilleures performances de 'acquisition DTP (65 et 128 min) pour
identifier les adénopathies loco-régionales métastatiques par
rapport a l'acquisition précoce seule sur la base des résultats
anatomopathologiques [86]. L'utilisation du RI (valeur seuil
arbitraire de 10 %) donnait de meilleures sensibilité, spécificité,
VPN et VPP (89 %,92 %, 97 % et 73 % respectivement) que la SUVmax
de la TEP précoce (valeur seuil arbitraire de 2,5) (76 %, 85 %,93 % et
56 %, respectivement). Plus récemment, avec une population test
de 35 patients vs19 témoins, Park et al. ont également montré les
meilleures performances des paramétres issus de I'acquisition DTP
pour établir le bilan d’extension ganglionnaire (uniquement
ganglions non calcifiés), sur la base d’un gold-standard anatomopa-
thologique également [87]. Dans les parameétres TEPutilisés aux
temps précoces, tardifs et DTP, un RImax de 6 % donnait les
meilleurs résultats pour identifier les adénopathies loco-régionales
meétastatiques avec une AUC de 0,85 dans la population test et de
0,92 dans la population de validation (sensibilité 71 %, spécificité
99 %, précision 98 %), supérieurs a ceux de l'analyse visuelle
(sensibilité 14 %, spécificité 99 %, précision 96 %). La néoplasie
cesophagienne primitive présentait quant a elle également une
augmentation significative de sa captation de '8F-FDG avec le
temps. Un troisiéme article montrait quant a lui des résultats plus
mitigés pour l'intérét de I'usage d’une acquisition DTP dans les
néoplasies cesophagiennes [88]. En effet, dans une série de
26 patients, 'acquisition DTP n’améliorait pas la détection de la
néoplasie primitive ni des adénopathies métastatiques loco-
régionales mais permettait d’améliorer la sensibilité de détection
des métastases a distance en comparaison a la SUVmax précoce
(50 % et 17 %, respectivement), aux dépens d’'une perte de
spécificité (85 % au lieu de 100 %). Enfin, signalons de maniére
anecdotique, Shen et al. ont utilisé une acquisition DTP pour
différencier une hernie hiatale d'un néoplasie médiastinale,
cesophagienne [89].

Peu d'études ont exploré l'intérét du DTP dans le bilan des
néoplasies gastriques [90-92]. Dans une série de 74 patients, Cui
et al. ont réalisé une seconde acquisition d’'images 120 min aprés
I'injection du '8F-FDG lorsqu’'un hypermétabolisme focal était
observé au niveau de la paroi gastrique aprés 60 min et ont ainsi

montré que la SUVmax tardive, mais plus encore la différence de
SUV entre les deux temps d’examen, permettaient de distinguer
une pathologie bénigne d’'une maligne [92]. Pour distinguer la
malignité de I'hypermétabolisme gastrique, un Rl supérieura 13 %
présentait une sensibilité de 87 %, une spécificité de 89 % et une
AUC de 0,92. Sun et al. ont reporté I'intérét d’'une acquisition DTP
I8E_EDG TEP chez un patient de 73 ans avec douleurs abdominales
supérieures et augmentation majeure du taux sérique d’alpha-
foetoprotéine pour faire le diagnostic d’adénocarcinome hépatoide
de I'estomac [91]. Kim et al. ont illustré les limites de la technique
avec un patient aux antécédents de néoplasie gastrique présentant
de multiples adénopathies sus- et sous-diaphragmatiques chez
qui une acquisition DTP a été réalisée et qui montrait une
majoration de la SUV pour toutes les 1ésions entre les deux temps
d’acquisition, alors que le diagnostic final était une tuberculose
[90]. Enfin, dans une série de 50 patients avec un hypermétabo-
lisme focal duodénal (32 malins, 18 bénins), Sa et al. ont montré
que les SUVmax précoce (60 min) et tardive (120 min) présen-
taient des performances similaires pour distinguer les lésions
malignes, alors que la différence de SUV entre les deux temps
d’examen donnait des résultats bien plus modestes [93].

Les performances de I'acquisition DTP des images TEP a fait
I'objet de multiples articles dans I'exploration des tumeurs du
pancréas depuis le début de 'usage de cette technique [13,94-
104]. Dans une série de 47 patients présentant une suspicion de
néoplasie du pancréas, Nakamoto et al. ont réalisé deux séries
d’images '8F-FDG TEP aprés 1 h et 2 h et une 3¢ série d'images aprés
3 h pour 19 patients et ont ainsi montré une augmentation
significative de la SUVmax pour la majorité des lésions néo-
plasiques (RI moyen + 12,36 %) et une décroissance significative
pour la majorité des lésions bénignes (RI moyen - 7,05 %) [94]. La
précision diagnostique était supérieure en combinant la SUVmax
des images a 2 h avec le RI en comparaison a la SUVmax précoce
isolément, avec des valeurs de 92 % et 83 %, respectivement. Les
images réalisées 3 h aprés I'injection du traceur n’était générale-
ment pas utiles. Dans une série de 18 patients atteints d’une
tumeur intra-canalaire du pancréas (13 malignes et 5 bénignes),
Saito et al. ont montré que la SUVmax augmentait dans 92 % des
lésions malignes (RI moyen de 19,6 + 17,8) et dans 60 % des tumeurs
bénignes (RI de —2,6 + 12,9) avec une différence significative entre
les deux groupes [97]. Pour détecter les tumeurs malignes, la
combinaison du RI a la SUVmax initiale faisait passer la spécificité de
88 % a 94 % tout en gardant une méme sensibilité de 88 %. Dans une
population de 31 patients atteints d’'un cancer du pancréas, Okano
et al. ont montré que la DTP avait un intérét pour la détection des
lésions de moins de 2 cm de grand axe, avec une sensibilité meilleure
que laTDM et I'IRM [96]. Dans une série de 116 patients atteints d’'une
tumeur du pancréas, Kawada et al. ont montré les meilleures
performances de I'acquisition DTP (1 h-2h) pour identifier les
cancers de petite taille en comparaison avec l'acquisition simple
aprés 60 min [100]. Santhosh et al. ont montré au sein d’une
population de 50 tumeurs du pancréas que le RI était significative-
ment différent entre les tumeurs bénignes et malignes mais avec des
performances moindres que les SUVmax précoces et tardives
[98]. Jiang et al. ont exploré I'usage de la TEP '8F-FDG en acquisition
DTP dans une petite population de 5 patients atteints d'un carcinome
colloide du pancréas [103]. Récemment, Leroy-Freschini et al. ont
étudié la TEP au '8F-FDOPA en acquisition double-phase (5 min et
environ 25 min plus tard) dans une série de 24 patients atteints d’'un
insulinome confirmé histologiquement montrant que 84 % des
insulinomes étaient détectés par la technique alors que seulement
19 % par l'acquisition précoce [104]. Bien que de maniére non
significative, les insulinomes bénins présentaient une décroissance de
la captation de '®F-FDOPA au cours du temps (moyennes des SUVmax
de 6,3 et 5 respectivement aux temps précoces et tardifs ; p = 0,05), au
contraire des variantes malignes dont la captation augmentaient



P. Lovinfosse et al./ Médecine Nucléaire 45 (2021) 70-84 75

(moyennes des SUVmax 24,7 et 34,1 ; p = 0,12). Dans une population
de 65 patients atteints d’'un cancer du pancréas, Lyschik et al. ont
montré que la TEP au '8F-FDG en DTP (1 h-2 h) pouvait également
étre un outil pronostique [95]. En analyses multivariéés, un RI
supérieur a 10 % était associé a la survie globale, alors que les SUVmax
précoce et tardive n'y étaient pas corrélées méme en analyses
univariées. Les meilleures performances pronostiques étaient obte-
nues en associant le stade tumoral avec un RI > 10 %. De méme, dans
une population de 40 patients atteints d’'un cancer du pancréas, Xi
et al ont montré la valeur pronostique du RI qui, inférieur a 17 %,
prédisait un meilleur pronostic mais était potentiellement influencé
par la présence d'une pancréatite et d’'un diabéte [99]. Enfin, Santhosh
et al. ont montré qu'un RI supérieur a 18,7 était le seul parametre
clinico-iconographique significativement corrélé a la survie dans une
population de 31 cancers du pancréas [98].

La haute activité glucose-6-phosphatase du parenchyme
hépatique sain rend l'acquisition DTP des images '8F-FDG TEP
d’autant plus pertinente dans les tumeurs hépatiques. Dans une
population de 15 patients avec 33 lésions hépatiques néoplasiques
primitives ou secondaires, Koyama et al. ont montré que les images
réalisées 2 h apreés I'injection permettaient d’améliorer la détection
visuelle d’un tiers des hépatocarcinomes (HCC) et de toutes les
métastases [105]. Dans une population de 30 patients avec lésions
néoplasiques primitives ou secondaires, Kuker et al. ont montré
que des images réalisées 3 120 min de l'injection du '®F-FDG
augmentaient les performances de I'analyse visuelle avec la
détection de 5 nouvelles lésions hépatiques [106]. Dans une petite
série de 12 patients atteints d’'un HCC, Lin et al. ont montré que
56,3 % des lésions étaient détectées a I'acquisition réalisée 1h
apres l'injection du traceur, alors que ce taux était amélioré a 62,5 %
d 2het3h[107]. Lacquisition a 3 h donnait le meilleur rapport
tumeur-bruit de fond, mais n’améliorait pas les performances par
rapport a I'acquisition a 2 h. Au contraire, deux articles plus récents
s'intéressant a de plus grandes populations de patients atteints
d’un HCC (52 et 124 patients) ont montré que, malgré I'augmenta-
tion du ratio tumeur-bruit de fond, I'acquisition des images en
deux temps n’améliorait pas les performances de détection
tumorale [108,109]. Enfin, Kitapci et al. ont montré I'intérét de
l'acquisition DTP de la '8F-FDG TEP pour faire le diagnostic
d’hémangioendothéliome du foie chez un patient suspecté
d’avoir une tumeur hépatique bénigne [110]. En effet, les lésions
hépatiques ne présentaient pas d’hypermétabolisme a I'acquisition
réalisée 60 min apreés I'injection alors qu’il était intense aprés 3 h.
L'acquisition DTP des TEP dans le cadre des HCC n’a pas
uniquement été étudié aprés l'injection de '8F-FDG. Dans une
population de 33 patients porteurs d’'une tumeur hépatique de 1 a
3 cm, Huo et al. ont réalisé une TEP au ''C-acétate en double-
acquisition qui montrait une augmentation de la captation du
traceur au cours du temps dans les lésions confirmées comme
étant des HCC, au contraire des lésions bénignes telles que des
hyperplasies nodulaires focales et hémangiomes [111,112].

Plusieurs articles ont étudié 'acquisition DTP de la '8F-FDG TEP
plus spécifiquement dans le cadre du bilan d’'une suspicion de
métastases hépatiques. Dans une population de 95 patients aux
antécédents néoplasiques et présentant une suspicion de métas-
tases hépatiques, Arena et al. ont montré que I'acquisition d’images
tardives (2 h) permettait de mieux visualiser les 1ésions malignes
et d'augmenter la sensibilité, en particulier quand les images
TEP précoces (1h) étaient négatives [113]. Dans une série de
34 patients avec 90 métastases prouvées histologiquement,
Dirisamer et al. ont montré que la premiére série d’images
(69 min) permettait la détection de 59 % des métastases, alors que
la seconde (100 min) 90 % des lésions [114]. Dans une série de
39 patients atteints d'un cancer colo-rectal, Lee et al. ont montré
que l'augmentation de la captation du traceur au sein des
meétastases hépatiques et de la diminution d’activité du foie sain

au cours du temps permettaient de majorer leur détection visuelle
qui passait de 77 % sur les images précoces (67 min) a 87 % sur les
images tardives (113 min) [115]. La SUVmax et le ratio tumeur-
bruit de fond (TLR) tardifs donnaient les meilleurs taux de
détection de 88 % et 92 % respectivement, alors que les différences
de SUVmax et TLR entre les acquisitions précoces et tardives
n'étaient pas performants. Dans une population de 151 patientes,
Annovazzi et al. ont réalisé une acquisition TEP '8F-FDG en DTP
(1 h et 2 h) dans le cadre d’un bilan d’extension ou d’'un nouveau
bilan d'extension de néoplasie mammaire et ont montré que
l'acquisition tardive permettait d’identifier plus de métastases
hépatiques [116]. Bien que seulement 59,6 % des patientes avec
métastases hépatiques étaient identifiées sur I'acquisition précoce,
le plus grand taux de détection de métastases hépatiques sur les
acquisitions tardives ne changeait la prise en charge que dans
15,8 % des patientes. Par contre, si I'atteinte néoplasique était
exclusivement hépatique, cela influencait la prise en charge chez
28,6 % des patientes. Enfin, dans une population de 49 patients
atteints d’un cancer colo-rectal avec métastases hépatiques, Mao
et al. ont montré les corrélations entre le statut mutationnel KRAS
de ces métastases et la SUVmax des acquisitions '®F-FDG TEP
précoces (60 min), tardives (120 min), la différence de SUVmax
entre les deux acquisitions et le RI, en analyses multivariées [117].

Deux articles ont étudié les acquisitions DTP dans les
pathologies des voies biliaires [118,119]. Dans une population
de 32 patients avec suspicion d’une néoplasie de la vésicule biliaire,
Nishiyama et al. ont montré que les Iésions malignes présentaient
une majoration de la captation du '8F-FDG au cours du temps
(62 min-146 min) avec une meilleure visualisation de la tumeurs
au temps tardif [118]. Un RI arbitraire de —8 permettait de
distinguer les pathologies bénignes et malignes avec une précision
de 84 %, la spécificité dépendant tout de méme nettement de la
présence d’'une majoration de la CRP (0 % de spécificité en cas
d’élévation de la CRP contre 80 % dans le groupe de patients sans
syndrome inflammatoire). Dans une série de 39 patients avec
suspicion de cholangiocarcinome extra-hépatique sur I'imagerie
morphologique (US, TDM, IRM), Choi et al. ont montré que les
SUVmax précoce et tardive (1h et 2h) étaient toutes deux
significativement différentes entre les 1ésions bénignes et mali-
gnes, mais que les images tardives n’apportaient pas de plus-value
diagnostique [119].

L'acquisition DTP a été étudiée dans les cancers colo-rectaux,
bien que Toriihara et al. aient montré que la captation du '®F-FDG
augmentait souvent au cours du temps, entre les 50¢ et 100° min,
dans plus de la moitié des zones du colon sain [120]. En réalisant
des acquisitions TEP 60 min, 85 min et 124 min aprés I'injection de
I8E_FDG dans une population de 54 patients atteints d’un cancer
colorectal, Miyake et al. ont montré que les 2 séries d’images plus
tardives n'amélioraient pas le bilan d’extension de la maladie
[121]. Dans une population de 47 patients atteints d'un cancer
colo-rectal, Lee et al. ont montré que le RI (60-90 min) était plus
élevé dans les tumeurs de stade T élevé (T3-T4), & haute activité
GLUT-1 et dans une moindre mesure avec un p53 élevé,
avec comme perspective I'usage comme outil pronostique [122].
Enfin, dans une population de 61 patients atteints d'un cancer
rectal localement avancé traité par radio-chimiothérapie néoad-
juvante, Yoon et al. ont montré que l'acquisition DTP des images
post-thérapeutiques était un bon outil prédictif de la réponse
thérapeutique au traitement néoadjuvant, avec de meilleures
performances que la SUVmax des acquisitions classiques post-
thérapeutiques et pré-thérapeutiques, ce dernier n’étant pas
corrélé [123].

L'acquisition DTP a également été utilisée dans le cadre des
tumeurs neuro-endocrines explorées par des traceurs radio-
marqués au ®8Ga ciblant les récepteurs de la somatostatine. Dans
une série de 54 patients avec une tumeur neuro-endocrine
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suspectée ou avérée, Nakamoto et al. ont réalisé des acquisitions
68Ga-DOTATOC TEP aprés 60 min et 90 min et ont montré qu'il
y avait une augmentation faible mais significative de la captation
du traceur par les métastases hépatiques, osseuses et péritonéa-
les, mais sans amélioration du taux de détection, alors qu’il
n’y avait pas de différence significative de captation pour les
lésions du pancréas et de I'intestin [124]. Zanoni et al. ont utilisé
l'acquisition en deux temps en ¢8Ga-DOTANOC TEP pour
confirmer la présence d’'une récidive ganglionnaire rétropérito-
néale « migrante » en imagerie conventionnelle d'une tumeur
neuroendocrine [102].

2.5. Cancers urologiques

Dans une population de 31 patients, Onishi et al. ont étudié les
relations entre le bilan d’extension et la prolifération cellulaire
de carcinomes rénaux a cellules rénales et les parameétres de
I'acquisition "®F-FDG TEP DTP (1 h-2 h) [125]. Ils ont ainsi montré
que le Rl et la SUVmax tardive étaient plus faibles chez les patients
de stade I-1l et de grade 1 en comparaison aux autres patients, alors
que ces valeurs étaient plus élevées chez les patients atteints de
métastases en comparaison de ceux sans métastases. Le RI était
significativement corrélé aux taux de Ki-67, MCM2 (minichromo-
some maintenance) et de topoisomérase Il o, alors que les SUVmax
précoce et tardive ne I'étaient qu’avec le Ki-67. Subramanyam et
Palaniswamy ont utilisé I'acquisition DTP de la TEP au '8F-FDG
pour faire le diagnostic de tuberculose de localisation rénale
bilatérale chez un patient immunodéprimé atteint d’'un cancer du
poumon [126].

Dans une population de 20 patients atteints d’une néoplasie
prostatique a haut risque, Mortensen et al. ont étudié prospecti-
vement les performances de I'acquisition DTP (1 h-3 h) '®F-FDG
TEP pour établir le bilan d’extension tumoral avant prostatectomie
assistée par robot et curage ganglionnaire pelvien étendu et ont
ainsi montré que la double acquisition d’'images n’améliorait pas
les faibles performances de la TEP au '8F-FDG dans le bilan
d’extension ganglionnaire [127]. En effet, 45 % des patients opérés
présentaient des ganglions envahis sur la base anatomopatholo-
gique, alors qu'aucune de ces adénopathies n’était observée sur les
images précoces et tardives. Ils ont, par ailleurs, montré que
la captation du traceur augmentait avec le temps au sein de la
néoplasie prostatique. Le PSMA (prostate specific membran
antigen) marqué au %8Ga est un radiotraceur de plus en plus
utilisé dans les néoplasies prostatiques et, en particulier, pour
identifier précocement une récidive. Plusieurs études ont été
réalisées pour estimer le temps idéal pour réaliser les images TEP
apreés l'injection du traceur et/ou évaluer l'intérét d’une double
acquisition [128-137]. Dans une population de 35 patients atteints
d’une néoplasie prostatique (12 bilans d’extension et 23 récidives),
Sahlman et al. ont montré que les lésions histologiquement
prouvées néoplasiques présentaient une augmentation significa-
tive de la captation du PSMA au cours du temps (1 h-3 h), au
contraire des lésions bénignes [132]. Dans une large série de
240 patients avec suspicion biologique de récidive d’'une néoplasie
de la prostate, Schmuck et al. ont montré que le ratio tumoral-bruit
de fond augmentait avec le temps (1 h-3 h), mais que la réalisation
d’'images tardives n’avait qu'un impact limité, 96,6 % de toutes les
lésions étant déja observées sur les images classiques [134]. Dans
une série de 112 patients, Afshar-Oromieh et al. ont montré qu'une
acquisition TEP 3 h aprés l'injection du PSMA permettait d’aug-
menter le contraste visuel des lésions néoplasiques confirmant ou
infirmant des lésions suspectes, mais également d’en identifier
quelques supplémentaires par rapport a l'acquisition a 1 h.
[133]. Dans une étude portant sur I'acquisition d’'une TEP/IRM
réalisée au bilan d’extension initial chez 33 patients, Park et al. ont
montré que la SUVmax des néoplasies prostatiques était signifi-

cativement plus élevée sur les images TEP réalisées 3 h. aprés
I'injection du PSMA, mais que cette acquisition ne permettait
d’identifier qu'un seul foyer néoplasique supplémentaire (atteinte
prostatique bilatérale chez un patient, considérée unilatérale sur
I'acquisition TEP précoce et I'IlRM) par rapport aux images a 1 h.
[138]. Plusieurs articles ont montré des résultats également
intéressants relatifs a des acquisitions bien plus précoces que le
délai classique des 60 min [128,135,136]. Uprimny et al. et
Kabasakal et al. ont étudié des acquisitions TEP suivant de maniére
trés précoce l'injection du traceur pour limiter I'activité urinaire
vésicale [128,135] alors que Beheshti et al. ont montré dans une
population de 50 patients que les images réalisées a 20 min de
I'injection donnaient un méme taux de détection des lésions
néoplasiques que celles a 100 min, et ceci malgré une augmenta-
tion significative du ratio tumeur-bruit de fond des lésions
prostatiques et ganglionnaires [136]. Signalons, toutefois, qu'il a
été observé que certaines lésions confirmées néoplasiques ont
présenté une diminution de captation au cours du temps, avec des
profils d’évolution de la captation paradoxaux pour plusieurs
lésions de mémes patients, ce qui pourrait s’expliquer par des
différences de caractéristiques biologiques et volumétriques
[134,136,138]. Taneja et al. ont étudié les TEP/IRM réalisées en
DTP (7 min-54 min) chez 35 patients (29 néoplasies, 6 lésions
bénignes) et ont montré que la captation des lésions néoplasiques
augmentait avec le temps alors qu’elle était stable dans les 1ésions
bénignes [137]. Pour distinguer des lésions prostatiques malignes
et bénignes, la SUVmax des images précoces et tardives avait une
AUC de 0,83 et 0,94 respectivement, une AUC de 0,98 pour la
différence de captation entre les deux temps d’examens, alors que
la meilleure performance était attribuée a I'association entre la
différence de captation entre les deux temps d’examens et le score
PI-RADSv2 (Prostate Imaging Reporting and Data System version
2) de I'IRM avec une AUC de 0,99. Enfin, dans une série de
66 patients, Derlin et al. ont montré que la réalisation d’'images
tardives aprés diurése forcée par injection de furosémide et
hydratation orale permettait de diminuer l'activité urinaire
vésicale et urétérale et d’ainsi augmenter I’évaluation du lit
prostatique et des ganglions pelviens [130]. L’analyse ne per-
mettait néanmoins pas de faire la part des choses entre le role joué
par la diurése forcée ou le délai plus long avant I'acquisition des
images.

Peu d’articles ont étudié I'acquisition TEP DTP dans le cancer de
la vessie. Dans une population de 29 patients ayant passé une TEP
au '8F-FDG dans le cadre d'un suivi d’'une néoplasie vésicale
invasive (22 patients sans chirurgie et 7 patients avec cystectomie),
Harkirat et al. ont montré que des images tardives réalisées aprés
I'administration de furosémide et une hydratation orale (150-
180 min de I'injection du '®F-FDG) permettaient une amélioration
significative de la détection de récidive vésicale et dans une
moindre mesure de I'atteinte ganglionnaire pelvienne en compa-
raison aux images TEP classiques (60 min de linjection du
18E_FDG) et a la TDM [139]. Des résultats similaires avaient
préalablement été montrés par Anjos et al. [140]. Dans une
population de 51 patients atteints d’'un cancer de la vessie invasif
ou de haut-grade, Yildirim-Poyraz et al. ont montré qu’une
acquisition tardive avec diurése forcée améliorait la détection de
la maladie locale et des adénopathies métastatiques pelviennes
avec influence sur le bilan d’extension et/ou la prise en charge
thérapeutique chez31 % des patients [141]. Il est néanmoins a
nouveau difficile de faire la part des choses dans toutes ces études
entre le role de la diurése forcée et celui du délai d’acquisition des
images. Enfin, de maniére anecdotique, chez un patient souffrant
de lombalgies, Shao et al. ont identifié un carcinome de la vessie
grice a une acquisition TEP '8F-NAF tardive supplémentaire
montrant une augmentation de la captation du traceur au cours du
temps en regard de cette lésion [142].
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2.6. Cancers gynécologiques

Dans une population de 20 patientes porteuses d'une masse
ovarienne et d'une infiltration du péritoine (13 lésions néoplasi-
ques et 7 bénignes), Lee et al. ont étudié la valeur de I'acquisition
TEP '8F-FDG DTP (1h-2h) pour distinguer les pathologies
bénignes et malignes [143]. Ils ont ainsi montré que la SUVmax
augmentait significativement dans les lésions malignes, au
contraire des lésions bénignes. Pour distinguer les tumeurs
malignes des bénignes, les performances dde la SUVmax précoce,
de la SUVmax tardive et du RI étaient exprimées par des AUC de
0,753, 0,835 et 0,901 respectivement. L'usage du RI permettait
d’augmenter la spécificité de la technique, passant de 57,1 % a
71,4 %, alors qu'il était lié a une diminution de la sensibilité passant
de 100 % a 92,3 %. Chez une patiente aux antécédents
d’adénocarcinome ovarien peu différencié, Penna et al. ont utilisé
I'acquisition DTP de la TEP au '8F-FDG pour confirmer le caractére
néoplasique d’'une métastase pararectale peu hypermétabolique
sur I'acquisition classique (SUVmax passant de 2 a 3,6) [144].

L'acquisition DTP des images '8F-FDG TEP a été explorée dans le
bilan initial et la récidive de néoplasies du col de I'utérus. Dans une
population de 135 patientes atteintes d’une néoplasie du col utérin
localement avancée au bilan d’extension ou en récidive, Yen et al.
ont montré qu'une acquisition TEP DTP (94 patientes, 40 min et
3 h.) était plus performante pour I'identification des métastases
que I'acquisition TEP classique, la TDM et I'IlRM [145]. L'acquisition
DTP changeait la prise en charge thérapeutique dans 31 % des cas,
le plus souvent en majorant le stade tumoral. Dans une population
de 40 patientes présentant une premiére récidive d’'une néoplasie
du col de l'utérus, la méme équipe a montré que la TEP DTP (40-
96 min et 180-210 min) était significativement plus performante
que la TDM et I'IRM pour identifier des métastases et que cela
changeait la prise en charge thérapeutique chez55 % des patients
[146]. Les performances de la TEP DTP n’étaient néanmoins ici pas
comparées a celles d'une acquisition TEP classique. Dans une
population de 104 patientes atteintes d'un cancer du col utérin
(FIGO Ib-IVb), Ma et al. ont montré que 'acquisition DTP (40 min-
3 h.) était excellente pour la détection de métastases ganglionnai-
res lombo-aortiques et améliorait les performances de I'acquisition
classique [147]. Par contre, dans une population de 60 patientes
atteintes d’'un cancer du col de I'utérus de bas stade, Chou et al. ont
montré les faibles performances de la TEP DTP (40-96 min et 180-
210 min) pour identifier la présence des métastases ganglionnaires
pelviennes (1 patiente sur 10 identifiée) [148], ce qui a également
été observé par Mayoral et al. [149]. Ces 2 études montrent que
I'acquisition DTP n’est pas suffisante pour permettre la détection
des micro-métastases, eu égard a la résolution de la TEP. Enfin,
dans une revue rétrospective des TEP '8F-FDG DTP réalisées chez
139 patientes atteintes d'un cancer du col de [l'utérus, de
I'endométre ou de l'ovaire ayant bénéficié d'une dissection
ganglionnaire, Nogami et al. ont montré qu’une acquisition DTP
n'améliorait pas les performances pour [lidentification des
métastases ganglionnaires sur la base anatomopathologique
(discrete amélioration de la spécificité) [150].

Dans une série de 17 patientes atteintes d'une néoplasie vulvaire,
Lin et al. ont montré qu’une acquisition tardive supplémentaire (3 h)
n'améliorait pas la détection visuelle des métastases et le bilan
d’extension tumoral par rapport a Il'acquisition classique (40-
50 min) [151]. Dans une population de 33 patientes atteintes d’'un
cancer invasif de la vulve, Collarino et al. ont étudié la valeur de la TEP
DTP au '8F-FDG pour prédire le statut ganglionnaire inguino-fémoral
confirmé aprés chirurgie [152]. Ils ont montré que I'acquisition TEP
standard (1h.) donnait de bons résultats pour identifier les
métastases ganglionnaires et qu'une acquisition supplémentaire
(3 h.) maméliorait pas les performances de la TEP, que cela soit sur
base de I'analyse visuelle ou semi-quantitative (SUVmax et RI).

2.7. Lymphomes

Dans une population de 84 patients, Nayakama et al. ont étudié
I'acquisition DTP de la '®F-FDG TEP pour distinguer des ganglions
bénins (115 lésions chez 54 patients) d’adénopathies lymphoma-
teuses (195 lésions chez 30 patients) [153]. Ils ont ainsi montré que
les lésions malignes présentaient une augmentation significative
de la captation de '8F-FDG au cours du temps en comparaison aux
lésions bénignes avec une différence de SUVmax entre les deux
temps d’examen qui présentait une sensibilité de 82,6 % et une
spécificité de 65,2 % pour le diagnostic. Au contraire, dans une série
de 34 patients avec une suspicion de lymphome ou un lymphome
avéré (26 lymphomes pour 8 pathologies bénignes), Christlieb
et al. ont montré que le RI ne permettait pas de distinguer les
lésions bénignes des malignes [154]. Dans une population de
43 patients atteints d'un lymphome (8 de Hodgkin, 12 LNH
indolents et 23 LNH agressifs), Shinya et al. ont montré que les
3 catégories de lymphomes présentaient une majoration de la
captation du traceur au cours du temps (1 h-2h) et que les
lymphomes Hodgkiniens et LNH agressifs présentaient des RI
significativement différents [155].

Dans une série de 27 patients atteints d’'un lymphome non-
hodgkinien, Chang et al. ont montré une corrélation entre les
paramétres DTP '8F-FDG TEP et lindice de prolifération mais
également avec la présence d’'un envahissement ostéo-médullaire
[156]. Dans une population de 26 patients atteints d’'un lymphome
de haut grade, Lim et al. ont montré que le RI était corrélé a la
présence d'une atteinte extra-ganglionnaire, au bilan d’extension
et a I'index pronostique international [157]. Enfin, dans une série
de 70 patients atteints d'un LNH diffus a grandes cellules B, Chang
et al. ont montré que le RI de la moelle osseuse était signifi-
cativement corrélé a la survie globale a 3 ans et ce de maniére
indépendante en analyses multivariées [158].

2.8. Sarcomes et lésions musculo-squelettiques

Dans une série de 21 patients atteints d’'une lésion osseuse
(17 avec une ostéomyélite chronique et 4 avec une lésion maligne),
Sahlmann et al. ont montré que I'acquisition DTP (30-90 min) de la
18E_FDG TEP pourrait &tre un outil utile pour distinguer ces deux
origines [159]. Les lésions malignes présentaient toutes une
majoration des SUVmax et SUVmean au cours du temps, alors
que 16/17 lésions d’ostéomyélite chronique présentaient une
stabilité ou une diminution de la captation du '®F-FDG. Dans une
population de 67 patients avec au moins une lésion osseuse
(53 lésions malignes chez 37 patients et 45 lésions bénignes chez
30 patients), Tian et al. ont montré que l'acquisition DTP de la
I8E_FDG TEP (1 h-2h) pouvait aider i différencier une origine
maligne d'une bénigne [160]. Les lésions malignes présentaient un
RI significativement plus élevé que les lésions bénignes, quoique
des chevauchements importants existaient entre les deux groupes,
et une valeur seuil de RI a 10 % donnait une sensibilité de 90,6 %,
inférieure a celle de la SUVmax précoce (96 %), mais de meilleures
spécificité et précision mesurées a 76 % et 83,7 %, contre 44 % et
72,4 % pour la SUVmax précoce. Au contraire, dans une population
de 56 patients avec une tumeur des tissus mous (19 malignes et
37 bénignes), Hamada et al. n'ont pas trouvé d’avantages a la
réalisation d’une acquisition en DTP (1 h-2 h) car le RI n’était pas
significativement différent entre les 2 groupes de lésions et qu'il
existait un net chevauchement des SUVmax moyennes des
2 groupes, bien que significativement différent [161]. De méme,
dans une série de 57 patients atteints d’'une tumeur ostéo-
articulaire suspecte de malignité, Shen et al. ont montré les limites
de I'acquisition DTP (1 h-2 h) dont les performances n’étaient pas
supérieures a celles des valeurs de la TEP précoce [162]. Dans une
série de 15 patients avec une suspicion de récidive locale de
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sarcome des tissus mous et des os, Dancheva et al. ont montré
qu'une acquisition DTP (60-120 min) de la '8F-FDG TEP permettait
d’augmenter significativement la sensibilité (100 %), la spécificité
(80 %) et la précision (89 %) de la technique pour les tumeurs
de haut grade, mais que peu dans les tumeurs de bas grade
[163]. Enfin, chez un patient aux antécédents d’ostéosarcome de la
base du crane traité par chirurgie et chimiothérapie, Chen et al. ont
montré qu'une récidive locale prouvée histologiquement ne
présentait pas de captation du '®F-FDG sur I'acquisition précoce
alors qu'un hypermétabolisme suspect apparaissait sur l'acquisi-
tion tardive [164].

2.9. Tumeurs cérébrales

Plusieurs articles ont été publiés sur I'analyse de lésions
cérébrales primitives et secondaires par acquisition DTP de la TEP
au '8F-FDG. Préalablement, Spence et al. ont montré que des
images réalisées tardivement (0-90 min et 180-480 min) amélio-
raient I'analyse visuelle de 12/19 lésions gliomateuses avec un
rapport tumeur/cortex sain augmentant de 20 % au cours du temps
[165]. Dans une population de 30 patients atteints d’'une tumeur
cérébrale, Vermeere et al. ont montré que ces lésions étaient mieux
visualisées avec des ratios quantitatifs au cortex sain se majorant
au cours du temps [166]. Dans une population de 18 patients
atteints de lésions cérébrales primitives ou secondaires, Kim et al.
ont étudié la valeur de I'acquisition DTP (40-45 min et 73 min en
moyenne) pour caractériser 21 lésions cérébrales confirmées
histologiquement [167]. Ils ont montré que les SUVmax et
SUVmean des images tardives étaient plus efficaces pour grader
les tumeurs cérébrales primitives, alors que le RI ne le permettait
pas. Dans une population de 25 patients présentant une suspicion
de tumeur cérébrale de haut grade et pour lesquels I'IRM ne
permettait pas de trancher, Prieto et al. ont montré que les valeurs
quantitatives de I'acquisition DTP de la '8F-FDG TEP augmentaient
la sensibilité pour I'identification des tumeurs de haut grade et
pour leur délimitation volumique en comparaison a l'acquisition
TEP standard [168]. Dans une population de 21 patients atteints
d’un gliome, Mertens et al. ont montré que les lésions de haut grade
présentaient une majoration significative de la captation du
8E_FDG au cours du temps, alors qu'elle diminuait dans les
tumeurs de bas grade [169]. Dans une population de 16 patients
atteints d’'un gliome, Abdel-Ghany et al. ont montré qu'un seuil de
différence de 23 % du ratio lésion/cortex sain entre les acquisitions
précoce et tardive permettait de déterminer le grade tumoral avec
une sensibilité de 88,9 % et une spécificité de 85,7 % (AUC 0,94)
[170]. Dans une série de 39 patients avec 52 métastases cérébrales,
Zhao et al. ont montré que le ratio lésion/cervelet sain augmentait
au cours du temps et que I'acquisition tardive réalisée aprés 120-
180 min identifiait 46/52 lésions, pour seulement 39/52 lésions
avec l'acquisition réalisée a 1 h de I'injection [171]. L'acquisition
DTP de la TEP a également été utilisée dans I'exploration de
tumeurs cérébrales avec de la '8F-FLT [172-176].

La distinction entre un résidu tumoral/une récidive et des
remaniements post-thérapeutiques n’est pas toujours aisée dans
le suivi de tumeurs cérébrales traitées par radiothérapie en
particulier. Dans une série de 32 patients atteints de métastases
cérébrales traitées par radiothérapie ou chimiothérapie et
présentant une suspicion de récidive a I'IRM, Horky et al. ont
montré qu'une augmentation de plus de 19 % du ratio de SUV
lésion/cerveau sain entre l'acquisition précoce (45-60 min) et
tardive (118-343 min) était treés performante pour différencier une
récidive/résidu d’'une nécrose post-thérapeutique avec une sensi-
bilité de 95 % et une spécificité de 100 % [177]. Au contraire, les
SUVs précoce et tardive de la 1ésion ne permettaient pas de faire la
distinction. Dans le suivi de 2 enfants atteints d’'une tumeur du
systéme nerveux central antérieurement traités, Wadhwa et al. ont

montré I'intérét de 'acquisition tardive pour distinguer la présence
d’une récidive de remaniements post-thérapeutiques [178]. Dans
une série de 39 patients avec suspicion de récidive tumorale de
métastases cérébrales traitées par radiothérapie, Matuszak et al.
ont également montré que I'acquisition tardive (4 h.) améliorait la
sensibilité de détection des récidives [179]. La SUVmax précoce et
tardive et le RI étaient significativement plus élevés dans les
lésions tumorales que dans celles de radionécrose. Sur les neuf
lésions confirmées histologiquement comme étant des récidives,
I'acquisition précoce (30 min) ne permettait d’en identifier que
sept alors que 'acquisition tardive la totalité.

2.10. Autres tumeurs

Diverses autres localisations tumorales ont fait 1'objet d’'un
nombre plus limité de publications sur I'acquisition DTP.

Dans une revue rétrospective de 2368 TEP au '8F-FDG acquises
en DTP (1 h-2 h), Lee et al. ont étudié les performances de ce type
d’acquisition pour identifier une étiologie maligne d'un hyper-
meétabolisme focal thyroidien découvert fortuitement et pour
27 desquels une confirmation tissulaire était disponible [180]. Tou-
tes les lésions malignes présentaient une augmentation de la
captation de '8F-FDG au cours du temps, alors que 37,5 % des
bénignes étaient stables ou diminuaient. Il n’y avait pas de
différence significative de SUV précoce entre les tumeurs bénignes
et les malignes, alors que la SUV tardive et le RI étaient
significativement plus grands dans les tumeurs malignes. Pour
distinguer les 2 groupes tumoraux, la SUV tardive avait une
sensibilité de 87,5 % et une spécificité de 75 %, alors que le RI de
88,9 % et 66,3 % respectivement. Au contraire, dans une série de
50 patients porteur d’'un nodule thyroidien, Kim et al. ont montré
que l'acquisition DTP avait des performances similaires aux
SUVmax précoce et tardive et donc peu utile [181]. Enfin, dans
une série de 14 patients atteints d’'un carcinome médullaire de la
thyroide au bilan initial ou a la récidive, Soussan et al. ont montré
qu’'une acquisition précoce (15 min) permettait de voir d’avantages
de lésions et de mieux visualiser les autres par rapport a
I'acquisition classique (60 min) [182].

Dans une série de 23 patients, Inoue et al. ont étudié la valeur de
I'acquisition DTP (1 h-3 h) de la '8F-FDG TEP pour distinguer les
sous-types de tumeurs épithéliales du thymus sur base de la
classificationde I'OMS [183]. Tous les sous-types tumoraux
présentaient une augmentation de la captation du traceur au
cours du temps et la double acquisition ne permettait pas de les
différencier. Pour distinguer les carcinomes thymiques, dans une
population de 56 patients, Shinya et al. ont plus récemment
montré une légére amélioration des performances des images
retardées a 120 min par rapport a celles réalisées a 90 min de
I'injection du '8F-FDG [184].

Dans une série de 40 tumeurs des glandes salivaires, Toriihara
et al. ont étudié les performances de I'acquisition DTP de la TEP au
8E_FDG pour distinguer celles bénignes des malignes (20 de
chaque) [185]. Bien que les SUV précoce et tardive et le RI soient
supérieurs dans les tumeurs malignes, la technique n’améliorait
pas les performances générales d'une double acquisition pour cette
indication.

A travers la présentation de deux études cliniques, il a été
montré que les sarcomes vasculaires présentent une augmentation
de la captation du '®F-FDG au cours du temps, ce qui pourrait étre
utile pour orienter vers une origine néoplasique en raison de ces
localisations tumorales atypiques [186,187].

Pour finir, Costantini et al. ont étudié les performances de
I'acquisition DTP (60-120 min) de la TEP au '8F-FDG pour évaluer
le caractére malin de tumeurs chez 21 enfants [ 188]. IIs ont montré
que la SUV augmentait au cours du temps dans les tumeurs
malignes, alors qu’elle avait tendance a diminuer pour les tumeurs
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bénignes et qu'un seuil de 10 % de RI donnait une sensibilité de 77 %
et une spécificité de 80 % pour distinguer les 2 groupes tumoraux.

Enfin, il est a signaler, par ailleurs, que I'acquisition des images
TEP a des temps multiples de I'injection du radiotraceur a égale-
ment été étudiée dans le cadre de pathologies non-oncologiques,
notamment infectieuses [189-191], inflammatoires [192-194],
I'exploration de plaques d’athérosclérose [195-197], de patholo-
gies neurologiques [198-201] ou encore dans la graisse brune
[202,203].

3. Discussion

Cette revue de la littérature montre que l'acquisition d’images
a des temps différents, en particulier en deux temps DTP, a
largement été étudiée dans de multiples localisations tumorales et
avec différents objectifs tels que le diagnostic de 1ésions tumorales,
le bilan d’extension tumoral, la caractérisation histo-pathologique
et, enfin, comme outil pronostique. Les résultats sont trés variables
au sein des études d’'une méme localisation tumorale mais
également entre celles-ci.

3.1. Caractérisation malin/bénin

La caractérisation de nodules pulmonaires a fait I'objet de
nombreuses études dont les résultats globaux ne sont pas en faveur
d’'un avantage d'une acquisition DTP de la TEP au '®F-FDG vs une
acquisition classique, le probléme principal étant que les l1ésions
infectieuses et inflammatoires actives peuvent présenter le méme
profil d’activité que les lésions malignes, ce qui est particuliére-
ment important dans les régions endémiques en maladie
granulomateuse [204].

Dans les néoplasies mammaires, les études montrent en
revanche une amélioration significative des performances avec
les acquisitions tardives et DTP par rapport a I'acquisition TEP
classique [53,54,56,57], ce qui est plus discuté dans le cadre de
I'identification d’'une récidive néoplasique [58,59].

Pour l'identification du caractére malin des lésions primitives
de la téte et du cou, les résultats sont discordants quant a la plus-
value d’une acquisition DTP par rapport a une acquisition classique
[11,76,78], tout comme dans les tumeurs de 'cesophage [87,88] et
des voies biliaires [118,119], alors que la seule étude réalisée sur
les lésions gastriques montre une amélioration des sensibilité et
spécificité par rapport a l'acquisition classique [92]. Dans les
tumeurs du pancréas, les résultats montrent le plus souvent une
amélioration des performances de la TEP au '8F-FDG acquise en
DTP pour identifier les lésions malignes en comparaison a
l'acquisition classique, mais pas de maniére unanime
[94,97,98,100]. Dans les hépatocarcinomes, les résultats des études
sont plutét décevants quant a la valeur ajoutée de l'acquisition
tardive/DTP et ce malgré 'augmentation du ratio tumeur/bruit de
fond au cours du temps [107-109], alors qu'un plus haut taux de
métastases hépatiques est généralement détecté grace a ces
acquisitions [113-116].

Une étude portant sur 20 patientes atteintes d’'une masse
ovarienne et d'une infiltration du péritoine a montré que
'acquisition DTP pouvait améliorer les performances de détection
du caractére malin en comparaison a 'acquisition classique [143].

Les deux études, explorant les capacités de I'acquisition
retardée/DTP a différencier des ganglions bénins d’adénopathies
lymphomateuses, ont montré des résultats contradictoires quant a
son apport supplémentaire vs une acquisition classique [153,154]
et d’'autres articles ont montré des liens entre les parameétres issus
de 'acquisition DTP et I'indice de prolifération, I'index pronostique
international et le bilan d’extension tumoral dont la présence d’'une
atteinte extra-ganglionnaire [156,157].

Dans le cadre de lésions des tissus mous et ostéo-articulaires, les
résultats sont a nouveau discordants d’'une étude a l'autre avec
certaines ne montrant pas d'avantage de I'acquisition DTP
[161,162], une montrant une amélioration de la spécificité mais
aux dépens de la sensibilité [160] et une derniére montrant une
amélioration des sensibilité et spécificité pour I'identification d’'une
récidive de sarcome des tissus mous ou osseux mais dans une petite
série de patients et que dans les formes de haut grade [163].

Enfin, les résultats des acquisitions retardées et DTP de la
18E_FDG TEP dans le cadre de tumeurs cérébrales primitives et
secondaires ont montré des résultats prometteurs pour identifier
les lésions malignes [167,171], identifier les récidives de tumeurs
cérébrale de haut grade [168] et distinguer une récidive
néoplasique d’'une nécrose post-thérapeutique [177-179].

3.2. Bilan d’extension

Dans le cancer pulmonaire, la majorité des études montrent
I'absence d’avantage d'une acquisition DTP par rapport a une
acquisition classique. Dans les cancers du sein, la méme tendance
est observée mais une récente analyse sur une population de
1523 patientes montre en revanche que le RI mesuré sur la tumeur
primitive mammaire peut prédire la présence d’une invasion
métastatique ganglionnaire [71]. Les résultats sont quant a eux
discordants dans les tumeurs O.R.L et de I'cesophage [77,78,86-
88]. Une méta-analyse reprenant 17 articles étudiant diverses
localisations tumorales primitives (pulmonaire, mammaires,
oesophagienne, ...) montre I'absence d’avantage franc de I'acqui-
sition DTP pour I'identification des métastases ganglionnaires et ne
soutient pas I'usage en routine de la DTP dans ce but [46]. Enfin,
une étude n’a pas montré d’amélioration des performances
médiocres de la TEP au '8F-FDG pour le bilan d’extension
ganglionnaire des néoplasies de la prostate en réalisant une
acquisition DTP [127] alors les études sur les acquisitions tardives/
DTP des TEP au PSMA montrent des résultats d'une maniére
générale peu encourageants quant a leur plus-value pour la
détection des lésions néoplasiques [134,138]. En dehors d'une
étude montrant une amélioration de la détection des adénopathies
métastatiques lombo-aortiques dans le cadre de cancers du col de
I'utérus [147], les études portant sur I'acquisition DTP dans les
cancers gynécologiques (col utérin, endomeétre, ovaires et vulve)
montrent I'absence de plus-value de l'acquisition DTP pour
I'identification des adénopathies métastatiques en comparaison
a l'acquisition classique [148-152].

3.3. Pronostic

Plusieurs articles ont étudié la valeur pronostique des para-
meétres issus de I'acquisition DTP des images TEP et montrent des
résultats prometteurs qui nécessitent néanmoins d’étre confirmés
dans de plus larges cohortes de patients. Dans les cancers
pulmonaires, les résultats sont prometteurs pour prédire la
récidive dans le cadre de tumeurs traitées par chirurgie ou
radiothérapie stéréotaxique [48,49], mais pas de maniére unanime
[50]. Dans les cancers de la sphére O.R.L., certains résultats sont
également prometteurs pour prédire la survie globale et la survie
sans événement [82,83], mais a4 nouveau pas unanimement
[84]. Dans 3 articles étudiant la valeur pronostique dans le cadre
de cancers du pancréas, le RI est associé a la survie des patients,
parfois de maniére isolée, avec des valeurs seuils en revanche
différentes [95,98,99].

3.4. Autres liens

De multiples études ont montré que les parameétres issus de
I'acquisition DTP de la TEP au '8F-FDG, en particulier le RI, étaient
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corrélés a plusieurs parameétres histo-pathologiques des cancers
mammaires tels que le statut en récepteurs aux cestrogéenes et a la
progestérone, HER2, au statut triple négatif, au Ki67, a la taille ou
encore a une infiltration lympho-vasculaire, parfois alors que les
parameétres de l'acquisition TEP classique ne sont pas corrélés
[61,62,64,67] mais a nouveau avec une grande variabilité d’'une
étude a I'autre et un avantage par rapport a l'acquisition classique
qui n’est pas toujours clairement observé ou étudié [63,65,66,68—
71]. Une corrélation a été montrée entre le statut KRAS de
métastases hépatiques de CRC et le RI et la différence de SUV entre
les deux temps d’acquisition, mais qui était également retrouvée
avec la SUVmax de I'acquisition classique [117]. Enfin, une étude
montre une relation entre le Rl et le stade tumoral et les marqueurs
de prolifération des néoplasies rénales [125].

3.5. Quels consensus autour de la DTP ?

L’équipe de Philadelphie a relevé plusieurs consensus acceptés
en 2013 sur la base de la littérature existante a 'époque [204] et
qui restent d’actualité.

Consensus 1 d’'une maniére générale, les tissus sains
environnants les lésions étudiées présentent une diminution de
leur captation du radiotraceur au cours du temps permettant de
fournir une meilleure qualité d’'image. Ceci est particuliérement
intéressant pour certain type de tissus, notamment la parenchyme
hépatique, mais n’est néanmoins pas systématique et certains
tissus peuvent présenter une activité stable, voire méme en
majoration au cours du temps [8].

Consensus 2 : il est accepté que la SUVmax progresse au cours
du temps pour la majorité des tumeurs malignes. Cette augmenta-
tion de la captation tumorale est probablement en rapport avec
l'activité proliférative des cellules cancéreuses comme nous
I’avons montré dans une cohorte de 85 patientes porteuses d’un
cancer du sein de novo, oli nous avons observé une augmentation
de la captation de '8F-FLT (DTP 30-80 min) dans les tissus a forte
activité proliférative (moelle osseuse et tumeur du sein) vs une
absence d’augmentation de la captation de '®F-FLT dans les tissus
non proliférants [205]. Cette augmentation du ratio tumeur/bruit
de fond permet en théorie d’améliorer le contraste tumoral au sein
de I'image et éventuellement d’identifier des métastases occultes
[206]. Enfin, il est accepté que la valeur diagnostique de la TEP n’est
pas moins bonne en acquisition DTP et retardée. En effet, d’'une
maniére générale, les performances diagnostiques de 'acquisition
DTP sont soit supérieures, soit équivalentes a celle de I'acquisition
classique.

Malgré ces consensus, comme nous l'avons vu ci-dessus, les
résultats sont divergents dans la littérature en terme de gain de
sensibilité et de spécificité, en fonction des types de tumeurs mais
également pour des tumeurs de méme localisation, ce qui peut
s’expliquer en partie par I'hétérogénéité intra- et inter-tumorale
mais également par plusieurs éléments méthodologiques [204]. Le
premier élément capital est la différence significative existant
entre le délai entre I'injection du '8F-FDG et l'acquisition des
images tardives dans les différentes études. En effet, alors que
certaines études séparent leurs acquisitions normales et tardives
de 30 min, d’autres les séparent de 2 h ou plus. Un second élément
important dans I'interprétation de ces résultats est que plusieurs
études utilisent des intervalles de temps se chevauchant entre les
acquisitions dites précoces et tardives. Par exemple, dans une
étude portant sur I’évaluation de nodules pulmonaires dans une
population de 36 patients, Matthies et al. ont réalisé des
acquisitions précoces a un intervalle moyen de 70 min de
I'injection du '8F-FDG avec un écart allant de 56 & 110 min,
chevauchant l'intervalle de temps des acquisitions tardives qui
allait de 100 a 163 min [14]. Le troisiéme élément important est la
variabilité des critéres utilisés pour diagnostiquer la malignité

dans les études qui sont soit un seuil de valeur absolue de SUVmax
des images tardives (e.g. SUVmax tardifve> 2,5), une augmenta-
tion dde la SUVmax entre les temps précoces et tardifs, le RI ou
encore la combinaison de plusieurs critéres. De plus, pour un
méme paramétre retenu, le seuil décisionnel diagnostique est
réguliérement différent entre les études comme par exemple pour
le RI que certains utilisent > 0 % et d’autres > 10 % notamment. Le
quatriéme élément est la maniéere dont est déterminé le diagnostic
de malignité par analyses pathologiques exclusives, par un suivi
clinique et iconographique (variable sur le plan méthodologique
d’une étude a l'autre) ou le plus souvent par combinaison de ces
éléments. Enfin, le dernier élément pouvant expliquer la variabilité
des résultats entre les études est la différence dans le schéma
expérimental comprenant notamment le fait que peu d’études
étaient prospectives pour une majorité d’études rétrospectives,
que les objectifs étaient différents (diagnostic de malignité, bilan
d’extension néoplasique, recherche de récidive ou résidu post-
thérapeutique ou encore détermination des caractéristiques histo-
pathologiques de la tumeur) ou en lien avec les caractéristiques
des populations étudiées (taille des cohortes, caractéristiques des
patients, taille des lésions étudiées, critéres d'inclusion et
d’exclusion, régions endémiques ou non en pathologies granulo-
mateuses, . ..). Ces observations déja faites en 2013 par Cheng et al.
[204] restent d’actualité, malgré les multiples articles publiés
depuis lors.

La radiomique est une approche en plein essor en imagerie
meédicale pour la caractérisation tumorale sur le plan anatomopa-
thologie et pronostique notamment [207-210], qui est de plus
accompagnée de méthodes d’apprentissage automatique de
plus en plus performantes et accessibles. Les données supplé-
mentaires fournies par les acquisitions DTP pourraient s'avérer
utiles ultérieurement avec ces nouveaux outils.

4. Conclusion

La réalisation d’'une acquisition DTP a montré des résultats
prometteurs mais également de nombreux résultats décevants en
comparaison a une acquisition TEP classique. La grande variabilité
des résultats observée entre les études est a mettre en relation avec
I’hétérogénéité des populations étudiées, mais également par des
composantes méthodologiques. En raison de ces limites et du
caractére contraignant de la réalisation de telles acquisitions pour
les services de médecine nucléaire et les patients, la DTP ne semble
pas avoir sa place en routine clinique actuellement et le principal
challenge reste I'identification des patients devant bénéficié de ce
type d’acquisition de maniére sélective. Une standardisation
meéthodologique et de plus larges études prospectives seront
nécessaires pour répondre a cette question.
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