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Intérêt de la TEP/TDM au 18 F-FDG dans la neurofibromatose de type 1, expérience du centre national de référence Henri Mondor sur 10 ans Interest of 18 F-FDG PET/CT in neurofibromatosis type 1, 10-year experience from the national reference centre Henri Mondor

Objectif : Les tumeurs malignes des gaines nerveuses périphériques (TMGN) sont une des principales causes de mortalité dans la neurofibromatose de type 1 (NF1). Etant donné la multiplicité temporelle et spatiale des lésions suspectes de transformation, le diagnostic histologique de certitude peut entrainer un recours chirurgical potentiellement itératif et délabrant. L'objectif de notre étude était de déterminer les valeurs seuils de métriques métaboliques déterminées en TEP/TDM au 18 F-FDG (SUVmax, activité glycolytique totale [TLG], volume métabolique tumoral total [TMTV], rapport tumoral au foie [T/L] et index d'hétérogénéité [HI]), permettant de distinguer au mieux les TMGN et les neurofibromes (NF) simples ou dysplasiques. Matériels et Méthode : 107 patients du centre national de référence de NF1 Henri Mondor, cliniquement suspects de TMGN ont réalisé 160 TEP/TDM au 18 F-FDG sur une période de 10 ans, entre 2005 et 2015. Les lésions hypermétaboliques identifiées en TEP/TDM au 18 F-FDG étaient confrontées à une analyse anatomopathologique ou à un suivi clinico-radiologique et métabolique de plus de 6 mois. Résultats : 408 lésions hypermétaboliques ont été identifiées dont 112 ont été confrontées histologiquement, retrouvant 38 NF simples, 29 NF dysplasiques, 39 TMGN et 6 incidentalomes. Les 296 autres lésions hypermétaboliques ont été confrontées à un suivi médian de 40,4 mois [13,5-137 mois]. Les valeurs seuils optimales de distinction des lésions malignes, déterminées par courbes ROC, étaient par ordre de performance décroissante : rapport T/L > 2,03 (sensibilité 96%, spécificité 88%), SUVmax > 4,74 (sensibilité 93%, spécificité 86%), TLG > 172 (sensibilité 84%, spécificité 76%), TMTV > 53,5 (sensibilité 83%, spécificité 68%) et HI > 1,63 (sensibilité 84%, spécificité 54%). Conclusions : La TEP/TDM au 18 F-FDG est un outil diagnostique et pronostique performant dans la prise en charge des TMGN. Les métriques métaboliques permettent avec une bonne sensibilité et spécificité de repérer les lésions transformées en TMGN. L'avènement de la TEP/IRM permettra sans doute dans un avenir proche de renforcer les performances diagnostiques et pronostiques dans la détection des transformations des neurofibromes en TMGN. Neurofibromatose de type 1 -Tumeurs malignes des gaines nerveuses périphériques -TEP/TDM au 18 F-FDG -SUVmax -Activité glycolytique totale -Volume métabolique tumoral total -Rapport tumoral au foie -Index d'hétérogénéité

Introduction

La neurofibromatose de type 1 (NF1) est une affection génétique autosomique dominante fréquente avec une incidence mondiale à la naissance variant de 1/2500 à 1/3000 [START_REF] Ferner | Guidelines for the diagnosis and management of individuals with neurofibromatosis 1[END_REF]. Elle implique, sur le chromosome 17q11.2 [START_REF] Viskochil | Deletions and a translocation interrupt a cloned gene at the neurofibromatosis type 1 locus[END_REF][START_REF] Xu | The neurofibromatosis type 1 gene encodes a protein related to GAP[END_REF], le gène suppresseur de tumeur de la neurofibromine qui inhibe la voie des RAS-MAP kinases [START_REF] De Raedt | Somatic loss of wild type NF1 allele in neurofibromas: Comparison of NF1 microdeletion and non-microdeletion patients[END_REF]. Cela explique le fait qu'en plus des lésions dermatologiques, caractéristique clinique principale, la NF1 est associée à un risque carcinologique accru par rapport à la population générale avec, en chef de file, les tumeurs malignes des gaines nerveuses périphériques (TMGNP) [START_REF] Evans | Malignant peripheral nerve sheath tumours in neurofibromatosis 1[END_REF][START_REF] Rasmussen | Mortality in neurofibromatosis 1: an analysis using U.S. death certificates[END_REF][START_REF] Shen | Molecular genetics of neurofibromatosis type 1 (NF1)[END_REF][START_REF] Duong | Mortality associated with neurofibromatosis 1: a cohort study of 1895 patients in 1980-2006 in France[END_REF].

Les TMGNP se développent classiquement aux dépends de neurofibromes internes préexistants et se manifestent par des douleurs permanentes sans autre cause, une croissance tumorale rapide, une modification de consistance ou un nouveau déficit neurologique sans autre cause [START_REF]Conference statement. National Institutes of Health Consensus Development Conference[END_REF]. La faible survie médiane, estimée à 24 mois [START_REF] Doorn | Malignant peripheral nerve sheath tumors in patients with and without neurofibromatosis[END_REF], souligne l'importance d'un diagnostic précoce entre les lésions malignes, les lésions pré-tumorales dysplasiques ou bénignes, tant au niveau thérapeutique que pronostique. Mais le diagnostic histologique définitif peut s'avérer difficile à obtenir nécessitant parfois des chirurgies itératives et potentiellement délabrantes. L'IRM permet une excellente caractérisation anatomique et topographique, ainsi que l'extension tumorale locale [START_REF] Mautner | Malignant peripheral nerve sheath tumours in neurofibromatosis type 1: MRI supports the diagnosis of malignant plexiform neurofibroma[END_REF][START_REF] Matsumine | Differentiation between neurofibromas and malignant peripheral nerve sheath tumors in neurofibromatosis 1 evaluated by MRI[END_REF][START_REF] Wasa | MRI features in the differentiation of malignant peripheral nerve sheath tumors and neurofibromas[END_REF][START_REF] Ahlawat | Imaging cellularity in benign and malignant peripheral nerve sheath tumors: Utility of the "target sign" by diffusion weighted imaging[END_REF]. Toutefois, elle présente des performances variables selon la taille et le grade tumoral pour distinguer les lésions bénignes et malignes, même si le développement de nouvelles séquences fonctionnelles (diffusion, analyse de contraste dynamique…) améliore la sensibilité et la spécificité [START_REF] Van Rijswijk | Soft-tissue tumors: value of static and dynamic gadopentetate dimeglumine-enhanced MR imaging in prediction of malignancy[END_REF][START_REF] Wilhelm | Whole-Body-MR-Diffusion Weighted Imaging in Oncology[END_REF].

La TEP/TDM au 18 F-FDG est de plus en plus utilisée pour cartographier la prolifération tumorale solide ou hématologique, notamment dans le cadre des sarcomes des tissus mous [START_REF] Liu | Use of 18F-FDG-PET/CT for Retroperitoneal/Intra-Abdominal Soft Tissue Sarcomas[END_REF][START_REF] Benz | Correlation between glycolytic phenotype and tumor grade in soft-tissue sarcomas by 18F-FDG PET[END_REF][START_REF] Benz | Utilization of positron emission tomography in the management of patients with sarcoma[END_REF]. Plus particulièrement pour les patients atteints de NF1, elle est utilisée pour la détection des TMGNP et leur extension métastatique car le métabolisme glucidique des sarcomes est augmenté proportionnellement à leurs grades histopronostiques, leurs grades de dédifférenciation et à leurs index prolifératifs [START_REF] Benz | Correlation between glycolytic phenotype and tumor grade in soft-tissue sarcomas by 18F-FDG PET[END_REF][START_REF] Warbey | 18F]FDG PET/CT in the diagnosis of malignant peripheral nerve sheath tumours in neurofibromatosis type-1[END_REF][START_REF] Karabatsou | Potential role of 18fluorodeoxyglucose-positron emission tomography/computed tomography in differentiating benign neurofibroma from malignant peripheral nerve sheath tumor associated with neurofibromatosis 1[END_REF].

L'objectif principal de cette étude était d'évaluer les performances diagnostiques de plusieurs métriques métaboliques semi-quantitatives déterminées en TEP/TDM au 18 F-FDG chez les patients atteints de neurofibromatose de type 1 avec suspicion de transformation maligne afin de distinguer les lésions malignes des neurofibromes (NF) simples ou dysplasiques. L'objectif secondaire était de déterminer la valeur pronostique de ces mêmes métriques en terme de survie globale.

2

Matériels et méthodes

Population d'étude

Cette étude rétrospective a inclus tous les examens TEP/TDM au 18 F-FDG des patients atteints de NF1 selon les critères du National Institute of Health, du centre national de référence NF1 Henri Mondor, réalisés pour suspicion de transformation en TMGNP ou surveillance au décours d'une TMGNP. Tous les examens ont été réalisés dans le cadre du soin courant, selon les schémas de prise en charge en vigueur au centre de référence.

On excluait tous les patients qui réalisaient une TEP/TDM au 18 F-FDG pour une indication intercurrente sans lien avec la NF1, les patients qui n'avaient pas respecté le jeûne préthérapeutique, les patients pour lesquels l'examen n'était plus disponible au format DICOM ainsi que les patients n'ayant pas de données histologiques, ni de données de suivi clinique supérieur à 6 mois.

La collecte et l'analyse des données étaient rétrospectives après anonymisation. 

Protocole d'acquisition des TEP/TDM au

Analyses statistiques

Nous avons réalisé une analyse des courbes ROC afin de déterminer pour chaque index métabolique semi-quantitatif la valeur seuil diagnostique optimale permettant de différencier les TMGNP et les tumeurs bénignes selon le diagnostic histologique de certitude ou le suivi clinico-métabolique lorsque l'anatomopathologie n'était pas disponible. La comparaison en analyse univariée des données dérivées de la TEP/TDM au 18 Les autres signes cliniques de suspicion de transformation étaient moins fréquents, bien que parfois associés aux douleurs (Tableau 1). 

Caractéristiques métaboliques de la population

La répartition des différentes métriques métaboliques de la population totale ainsi que celle de chacun des sous-groupes histologiques sont résumées dans le tableau 2.

La répartition en « box-plot » des valeurs de la SUVmax, du TMTV, du TLG, de l'HI et du rapport T/L selon les 3 catégories anatomopathologiques sont données dans la 

Analyse des courbes ROC : performances diagnostiques

Les courbes ROC ont permis de déterminer la valeur seuil diagnostique optimale de compromis entre sensibilité et spécificité des index paramétriques semi-quantitatifs en TEP/TDM au 18 Répartition des métriques métaboliques selon la catégorie histologique

Distribution of metabolic metrics by histological category

Courbe ROC du rapport T/L

ROC curve of T/L ratio

Survie globale selon catégorie histologique

Overall survival according to histological category

Estimation de la survie globale selon les métriques métaboliques.

Overall survival estimate according to metabolic metrics

Tableau 1

Caractéristiques clinico-histologiques de la population 

Clinical and histological characteristics of patients

  Sur une période de 10 ans, entre fin 2005 et fin 2015, 112 patients atteints de neurofibromatose ont effectué un total de 165 TEP/TDM au 18 F-FDG. Cinq patients ayant réalisé cinq examens ont été exclus : un pour cause intercurrente (paragangliome), trois examens réalisés pour une neurofibromatose de type 2 et un examen non disponible au format DICOM. Au final, 107 patients, 47 hommes et 60 femmes, ont réalisé 160 TEP/TDM au 18 F-FDG et ont été inclus dans l'étude (Figure 2). Les patients étaient relativement jeunes avec un âge moyen de 35 ans. Le patient le plus âgé avait 73 ans.Chez 28 patients, plusieurs TEP/TDM ont été réalisées, totalisant 80 examens de suivi. Le nombre maximal de TEP par patient était de 7 sur une durée de 5 ans. Plus de la moitié des examens était réalisée devant des douleurs profondes suspectes de transformation maligne.
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 33 Lesrésultats de l'analyse univariée de chacune des métriques métaboliques sont présentés dans le tableau Bien qu'étant le point d'appel clinique le plus fréquent, les métriques métaboliques, hormis l'HI, n'étaient pas significativement augmentées dans le groupe des patients douloureux (n=83). En revanche, elles étaient toutes significativement augmentées en cas de majoration du volume tumoral (n=39) avec p= 0,0012 pour l'HI et < 0,0001 pour les autres métriques. Par ailleurs, les métriques métaboliques étaient toutes augmentées en cas de TMGNP histologiquement prouvé comparativement au reste des patients avec neurofibrome bénin ou dysplasique de façon statistiquement significative p < 0,0001 ; de même pour les neurofibromes dysplasiques comparés aux neurofibromes bénins avec une forte significativité statistique p < 0,0001 pour la SUVmax, le TLG, le TMTV et le rapport T/L et p = 0,0004 pour l'HI. L'âge et le sexe n'avaient pas de corrélation statistiquement significative.
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18 F-FDG

  

	fixation supérieure au bruit de fond environnant sur les coupes corrigées de l'atténuation. On 2.4 Critères d'analyse anatomopathologique
	traçait une zone volumique d'intérêt (VOI) de forme sphérique, cubique ou cylindrique selon Les lésions pouvaient bénéficier d'une biopsie ou d'une exérèse chirurgicale avec analyse
	la forme géométrique de la lésion hypermétabolique. Cette VOI ne devait pas inclure de zone anatomopathologie, ou bien d'une surveillance clinico-radiologique et métabolique. Chaque
	Tous les patients ont réalisé une ou plusieurs imageries TEP/TDM sur une caméra Gemini physiologiquement hypermétabolique (myocarde, urine, cerveau) et ne pas excéder les limites prélèvement était analysé et gradé selon le système français pour les sarcomes des tissus mous
	GXL 16 (Philips Medical, Da Best, The Netherlands) après un jeûne de 6h (durée réduite à 4h anatomiques déterminées en TDM en cas de faible contraste lésionnel par rapport au bruit de (FNCLCC) [22]. Etaient considérées comme des tumeurs malignes des gaines nerveuses
	chez les patients diabétiques de type 1 ou 2 pour éviter les hypoglycémies). Un contrôle fond environnant. périphériques (TMGNP) les lésions qui présentaient les critères [23-25] de forte cellularité
	glycémique s'assurait d'une glycémie inférieure à 7 mmol/L (1,26 g/L) chez la population (présence de larges fascicules ou de zone dense), d'atypies cytonucléaires (grand noyau
	générale et inférieure à 11 mmol/L (2 g/L) chez les patients diabétiques. Tous les patients A l'intérieur de chaque VOI, la lésion était segmentée avec un seuil à 41 % de la SUVmax,
	permettant d'obtenir la SUVmax, la SUVmoyenne, la SUVmin, la SUVpeak et le volume
	métabolique (MTV) de chacune des lésions. Pour chaque examen, on recueillait également
	l'intensité de fixation hépatique grâce à une large VOI sphérique, placée à mi-hauteur de la
	flèche hépatique. Ces mesures étaient réalisées à l'aide du logiciel Imagys (Keosys, Saint-
	Herblain, France (Figure 1).
	A partir des mesures individuelles de chaque lésion, nous avons ensuite calculé pour chaque
	examen TEP/TDM le volume métabolique tumoral total (TMTV) exprimé en cm 3 en
	sommant le MTV de toutes les lésions cibles, l'activité glycolytique totale (TLG) en sommant
	le MTV multiplié par la SUVmoyenne de chaque lésion cible et, enfin, l'index
	d'hétérogénéité (HI) résultat du quotient SUVmax par la SUVmoyenne. Le rapport de fixation
	lésion douteuse, tumoral par rapport au foie (T/L) correspondait à la SUVmax de la lésion la plus
	l'examen était contrôlé par un deuxième médecin nucléaire. hypermétabolique de chaque examen divisée par la SUVmax hépatique. Lorsqu'un examen ne
	présentait aucune lésion hypermétabolique, les valeurs étaient arbitrairement fixées à 0.
	2.3	Mesure des métriques métaboliques
	Sur chaque examen TEP/TDM au 18 F-FDG, nous avons caractérisé par plusieurs métriques
	métaboliques semi-quantitatives toutes les lésions identifiées visuellement comme ayant une

étaient perfusés en intraveineuse avec 500 mL de sérum physiologique avant injection

de 

4,5 à 5 MBq/kg et repos en décubitus dorsal de 60 min. L'acquisition des images corps entier commençait avec une TDM basse dose (120 kV, 80 à 100 mAs) suivie d'une acquisition TEP de 11 à 15 pas de lit de 2 minutes 30 secondes chacun sur la région cervico-thoracoabdomino-pelvienne et de 1 minutes 30 secondes sur les membres inférieurs. Les bras pouvaient être placés derrière la tête ou le long du corps selon la localisation de la(les) lésion(s) cible(s) ayant motivé l'examen. La reconstruction des images utilisait un protocole line of response-row action maximum likelihood algorithm (LOR-RAMLA) avec 2 itérations, 28 sous-groupes et un filtre passe bas à 5,1 mm), avec et sans correction d'atténuation. L'analyse des images étaient réalisée en aveugle des données histologiques par un médecin nucléaire. En cas de hyperchromatique ou irrégulier, noyaux à bouts effilés, limites cytoplasmiques floues), de nécrose et du nombre de mitoses par champ. En immunohistochimie, elles présentaient une positivité faible et hétérogène de l'anticorps antiprotéine S100 [26]. Les lésions qui présentaient au moins une densité cellulaire anormale (gradée +++) et des atypies cytonucléaires étaient considérées comme dysplasiques. Les lésions bénignes correspondent à une prolifération tumorale composée d'un mélange de cellules de Schwann, de cellules périneuriales-like et de fibroblastes dont la cellularité n'est pas augmentée et avec un faible nombre de mitoses. Pour les autres patients n'ayant pas bénéficié d'une preuve histologique, un suivi clinique ou métabolique d'au minimum 6 mois s'assurait de la bénignité et de la non évolutivité des lésions.

  F-FDG aux données clinico-biologiques a été réalisée selon un test-t de Student en cas de distribution normale ou bien selon un test de Mann-Whitney dans le cas contraire. La normalité de la distribution était déterminée par le test de Kolmogorov-Smirnov.Pour déterminer la valeur pronostique de ces index en termes de survie globale, nous avons comparé les courbes de survie obtenues à partir des estimations de Kaplan-Meier en utilisant un test du log-rank. La survie globale était calculée de la date du premier TEP jusqu'au décès ou à la date de censure (date des dernières nouvelles).

3.2 Caractéristiques histologiques de la population

  

	Nous avons identifié 408 lésions hypermétaboliques alors que 27 examens (chez 21 patients)
	ne retrouvaient aucune lésion hypermétabolique. Une documentation histologique des lésions
	a été réalisée pour 112 d'entre elles (27,4%), incluant 57 biopsies et 55 exérèses chirurgicales
	(47 exérèses d'emblée et 8 après biopsies). Six prélèvements concernaient des incidentalomes.
	On retrouvait dans des proportions globalement équivalentes des TMGNP et des NF simples,

représentant chacun 36% des prélèvements histologiques. Les NF dysplasiques étaient moins fréquents avec seulement 27 % des prélèvements (Tableau 1). Les six incidentalomes étaient composées de trois GIST, deux tumeurs neuroendocrines et un léiomyome mixoïde utérin.

Ces incidentalomes n'ont pas été pris comme cible pour le calcul des métriques métaboliques.

Pour les patients avec des lésions hypermétaboliques n'ayant pas bénéficié d'une preuve histologique, le suivi clinico-radiologique et métabolique médian de 40,4 mois (13,5 mois à 137 mois) s'assurait de la bénignité des lésions. Dans 56% des cas, la lésion symptomatique cliniquement concordait avec la cible la plus hypermétabolique en TEP/TDM. Les neurofibromes étaient localisés par ordre de fréquence décroissante aux membres inférieurs (120 ; 29,7%), au thorax (97 ; 24%), à l'abdomen (84 ; 20,8%), au pelvis (47 ; 11,6%), au cou (39 ; 9,7%), à la tête (9 ; 2,2%) et aux membres supérieurs (8 ; 2,0%). A noter que ce dernier résultat est sous-estimé compte tenu du fait que les bras ne sont pas systématiquement inclus dans le champ de vue TEP.

  F-FDG pour distinguer les lésions sarcomateuses des lésions tumorales non malignes (dysplasiques et neurofibromes simples). Les valeurs seuils par ordre de Avec un suivi médian de 44 mois et au maximum de 147 mois, la survie à 4 ans était significativement différente selon la catégorie histologique avec 94,8% IC95% [89,[START_REF] Duong | Mortality associated with neurofibromatosis 1: a cohort study of 1895 patients in 1980-2006 in France[END_REF] dans le groupe des patients avec des neurofibromes bénins ou sans signe de transformation au En 2014, la même équipe[START_REF] Salamon | 18F-FDG PET/CT for detection of malignant peripheral nerve sheath tumours in neurofibromatosis type 1: tumour-to-liver ratio is superior to an SUVmax cut-off[END_REF] a montré que le rapport T/L était l'index le plus à même de séparer les tumeur malignes et bénignes des gaines nerveuses périphériques avec un seuil à 2,6 (sensibilité identique à celle de la SUVmax mais meilleure spécificité ; 90 vs 87%).Concernant la prédiction de survie, Brenner et al[START_REF] Brenner | Prognostic relevance of FDG PET in patients with neurofibromatosis type-1 and malignant peripheral nerve sheath tumours[END_REF] ont analysé 16 patients avec une TMGNP. Trois patients avaient une tumeur de grade II avec une SUVmax < 3 et aucun d'entre eux n'est décédé durant le suivi de 41 à 62 mois. 13 patients avaient une tumeur de grade II ou III avec une SUVmax >3. Douze d'entre eux sont morts dans les 4 à 33 mois. Ainsi, la SUVmax était un outil prédictif de la survie à long terme plus performant que le grade histologique tumoral (précision de 94 versus 69 %). Les courbes de Kaplan-Meier retrouvent que la survie moyenne est significativement plus courte chez les patients avec un SUVmax > 3 : 13 versus 52 mois. Choi et al [37] ont analysé 66 patients atteints de sarcomes des tissus mous (dont 6 avec une tumeur maligne des gaines nerveuses périphériques). Les valeurs seuils retrouvées à partir des courbes ROC étaient TLG > 250, SUVmax > 6 et MTV > 40 cm 3 sans différencier les sous-types histologiques sarcomateux. Le TLG était plus performant que le SUVmax et le MTV pour prédire la survie. Cela s'explique probablement par le fait qu'il soit la résultante d'une combinaison entre l'information morphologique (volume tumoral) et l'information métabolique. Nos résultats sont différents puisque la SUVmax semble être la métrique prédictive de survie la plus performante dans notre étude. D'autres auteurs, Choi et al [37] et Khiewvan et al [27] ont utilisé un seuil à 40 et 45 % pour la mesure du volume métabolique. Comme vu plus haut, Salamon et al [33] ont utilisé 3 valeurs seuils de segmentation à 2, 2,5 et 3,5. Pour cette mesure du volume métabolique, nous avons utilisé une valeur seuil à 41 % du SUVmax qui a été validée et confirmée par une étude Les principales limites de cette étude étaient son caractère rétrospectif et monocentrique.Toutefois, il faut noter qu'une étude prospective était difficile à mettre en oeuvre compte-tenu de l'incidence rare des tumeurs malignes des gaines nerveuses périphériques même en centre de référence. Le caractère monocentrique permettait une excellente reproductibilité technique au niveau des examens de médecine nucléaire (activité injectée, caméra TEP/TDM, temps TDM au18 F-FDG est un outil diagnostique et pronostique performant dans la prise en charge des TMGNP. Les métriques métaboliques permettent avec une bonne sensibilité et spécificité de distinguer les groupes pronostiques et les catégories anatomopathologiques. Le déploiement récent de machines hybrides TEP/IRM permettant l'acquisition simultanée des métriques métaboliques, des informations anatomiques de l'atteinte des gaines nerveuse et des informations du micro-environnement tumoral grâce aux séquence pondérées en diffusion permettront, sans doute dans un avenir proche, d'améliorer encore la détection des transformations des NF en TMGNP par une approche multiparamétrique.

	3.5 Plusieurs études ont abordé cette thématique et la TEP/TDM au 18 F-FDG est désormais Analyse de survie : performances pronostiques similaires, mais il faut noter qu'une spécificité aussi faible grève les performances Conclusion
	recommandée pour la détection des tumeurs malignes des gaines nerveuses périphériques [27-diagnostiques de cette métrique. La TEP/
	29]. Pour distinguer les lésions malignes et bénignes, de nombreuses valeurs seuils des
	différents paramètres métaboliques semi-quantitatifs ont été proposées. Concernant la Nos résultats sont du même ordre bien que le seuil soit plus bas à 2,03. Cela peut être en Chirindel et al [34] en 2015 ont montré sur 41 patients (93 lésions, 24 TMGNP et 69 tumeurs d'acquisition, algorithmes de reconstruction identiques pour tous les patients), mais aussi au
	suivi clinique, 96,0% IC95% [88,2-100] chez les patients avec des neurofibromes dysplasiques SUVmax, les seuils variaient de 3,5 à 6,1 [20,30]. Nos résultats sont globalement concordants rapport avec l'emploi de caméras TEP différentes et l'utilisation de la SUVmax hépatique et bénignes) qu'une acquisition tardive à 4h, censée améliorer le contraste entre les lésions niveau de l'interprétation anatomopathologique. Même si la caméra TEP/TDM peut paraître
	et enfin de 34,1% [18,2-49,9] ; p< 0,0001) chez les patients avec une transformation avec la littérature avec une valeur seuil à 4,74. Ferner et al [31] ont montré, dès l'année 2000 non la SUVmoyenne hépatique pour le calcul du rapport T/L. Toujours en 2014, l'équipe tumorales et le bruit de fond environnant, n'était pas plus performante que l'acquisition relativement ancienne, ne bénéficiant pas des dernières innovations technologiques (temps de
	sarcomateuse (figure 5). sur un faible échantillon de 18 patients et 23 lésions symptomatiques, que l'analyse lyonnaise de Combemale et al [32] montrait sur 113 patients et 145 tumeurs qu'un rapport habituelle à 1h pour distinguer les TMGNP (respectivement sensibilité et spécificité 91% -vol, correction de l'effet de volume partiel…), l'utilisation d'une même caméra sur les 10 ans
	qualitative de la TEP/TDM permettait de différencier les tumeurs malignes et bénignes avec T/L supérieur à 1,5 permettait d'obtenir une sensibilité à 100% et une spécificité à 75 %. Dans 84% versus 91% -81%). La SULmax était significativement plus élevée pour les TMGNP sur d'étude permet de garantir une faible variabilité des mesures. Toutefois, l'utilisation d'une
	un risque de faux positif. Cette analyse qualitative pouvait être renforcée par le calcul de la les images précoces (seuil à 3,2) et tardives (seuil à 4,1), mais avec un chevauchement des valeur normalisée à la SUVmax hépatique, le rapport T/L, permet d'améliorer la
	SUVmax à 200 minutes post-injection. Les valeurs de SUVmax moyennes étaient de 5,4 ± 2,4 SULmax entre les TMGNP et les tumeurs bénignes. L'analyse ROC pour SULmax/foie a comparabilité aux autres caméras.
	(extrêmes, 2,7-8,4) pour les tumeurs malignes et 1,54 ± 0,7 (extrêmes, 0,56-3,3) pour les amélioré la spécificité du test (94% vs 87%, p <0,05 en précoce et 93% vs 88%, p <0,05 en
	Enfin, une particularité de notre étude est que, jusqu'à présent, les neurofibromes
	dysplasiques étaient considérés comme des neurofibromes bénins, sans différence de prise en
	23 tumeurs bénignes), retrouvait un seuil en SUVmax à 6,1 pour 90 % de sensibilité et 78,3 % sur fantome [38], ainsi que dans 2 études cliniques où cette méthode s'est avérée être la plus charge ou d'évolution, alors que nous les avons considérés comme une catégorie histologique
	4 de spécificité et un seuil en rapport T/L à 3 pour 90 % de sensibilité et 82,6 % de spécificité ; Discussion performante pour l'estimation pronostique dans les lymphomes hodgkinien et non hodgkinien à part entière. Pour la première fois, un certain nombre de patients ont pu bénéficier d'un suivi
	Le but de cette étude était d'évaluer les performances diagnostiques et pronostiques de plus globalement, une sensibilité de 90 à 100 % et une spécificité de 52,2 à 82,6 % pour la [39,40]. C'est également la valeur seuil recommandée par l'EANM [41]. Toutefois, cette longitudinal en TEP/TDM et non d'une évaluation ponctuelle. Cela a permis de suivre
	plusieurs métriques métaboliques mesurées en TEP/TDM au 18 F-FDG. Nos résultats TEP/TDM au 18 F-FDG. méthode peut être mise en défaut en cas de faible contraste avec les tissus sains adjacents l'évolution du métabolisme de certaines lésions hypermétaboliques au cours du temps. Ainsi,
	confirment les performances diagnostiques et pronostiques de ces métriques puisqu'elles (risque de surestimation), de lésion hétérogène ou d'hypermétabolisme très intense. C'est certaines lésions ont pu confirmer leur bénignité sur une non évolutivité morphométabolique
	étaient toutes significativement supérieures dans le groupe des patients avec une TMGNP également différente car il s'agissait d'une étude cas-témoin avec un faible effectif (18 cas et pourquoi dans cette étude, pour les lésions faiblement hyperfixantes, la VOI ne devait pas tandis que d'autres ont, au contraire, eu une modification de leur métabolisme corrélé en
	histologiquement prouvée. Le rapport T/L avait la meilleure performance diagnostique avec 18 témoins) sensible aux fluctuations d'échantillonnage. Cette équipe a retrouvé également dépasser les limites anatomiques de la lésion. Enfin, l'évolution des technologies TEP (temps analyse histologique avec une évolution vers une dysplasie ou une transformation
	performance étaient les suivantes : T/L >2,03 ; SUVmax >4,74 ; TLG >53,5 TMTV >172 et un seuil à 2,03. La SUVmax avait la meilleure performance pronostique avec un seuil à 4,74. que l'hétérogénéité tumorale gradée qualitativement sur une échelle à 3 points et semi-de vol, correction de fonction de dispersion ponctuelle) nécessitera d'affiner les seuils de sarcomateuse. On retiendra également le suivi relativement important des patients jusqu'à
	HI >1,63 (figure 4, tableau 4). C'est, à ce jour, une des plus importantes études en termes d'effectif de patients, d'examens et quantitativement par l'index d'hétérogénéité pouvait distinguer les tumeurs malignes des segmentation. plus de dix ans pour certains d'entre eux.
	de confrontations histologiques. Salamon et al [28] en 2013 ont trouvé une valeur seuil de SUVmax à 4,1 avec une sensibilité tumeurs bénignes avec 100 % de sensibilité et 23 % de spécificité pour un seuil à 1,4.
	Nous avons utilisé seulement les données semi-quantitatives d'HI et nos résultats sont

La métrique métabolique la plus performante pour prédire la survie était la SUVmax tumorale > 4,74 avec une survie à 4 ans estimée à 44,6%

[START_REF] Salamon | 18F-FDG PET/CT for detection of malignant peripheral nerve sheath tumours in neurofibromatosis type 1: tumour-to-liver ratio is superior to an SUVmax cut-off[END_REF]

,4%] contre 96,7% [93-100%] (p< 0,0001 ; χ² =48,48 ; Hazard ratio 11,63

[START_REF] Evans | Malignant peripheral nerve sheath tumours in neurofibromatosis 1[END_REF]46]

). Venait ensuite le rapport T/L puis le TLG et le TMTV avec des performances équivalentes. L'HI montrait des performances nettement plus faibles en prédiction de survie. Ces données sont résumées dans la Figure 6. tumeurs bénignes ; p = 0,002. Les différences de protocoles pourraient expliquer les différences de seuils avec notre étude, notamment la pharmacodynamique différente du FDG entre 60 et 200 minutes post-injection. Warbey et al [20] retrouvait en 2009 une valeur seuil de SUVmax précoce à 2,35 pour 100 % de sensibilité et 60 % de spécificité et une SUVmax tardive à 3,1 pour 100 % de sensibilité et 76,6 % de spécificité. Les différences de protocoles pourraient, là encore, expliquer les différences de seuils avec notre étude. En effet, Warbey et al [20] ont réalisé une acquisition à dose fixe (350 MBq) à 90 et 240 min, alors que notre étude adaptait la dose selon le poids du patient et réalisait des images à 60 min post-injection. De plus, notons que Warbey et al utilisent une valeur seuil permettant une sensibilité maximale, alors que notre étude vise un compromis entre sensibilité et spécificité. à 100% et 87 % de spécificité. Notre valeur seuil est légèrement supérieure, car nous avions opté pour un meilleur compromis de sensibilité et de spécificité et non pas une sensibilité absolue. cette étude, Combemale et al choisissent d'évaluer les performances d'un seuil choisi empiriquement à 1,5. Notre démarche est différente et vise à déterminer le seuil optimal sans a priori sur sa valeur. En 2015, l'équipe de Salamon et al [33], a retrouvé que les TMGNP avaient un MTV et un TLG significativement supérieurs en analyse par lésion et par examen. Nous n'avons pas réalisé d'analyse par lésion, mais une analyse par examen, le TMTV et le TLG étaient également significativement plus élevés dans notre étude. A noter que la méthode de segmentation était différente puisque les auteurs utilisaient des valeurs seuils fixées à 2, 2,5 et 3,5. L'analyse des courbes ROC retrouvait une valeur seuil de 5,5 pour la SUVmax et 2,6 pour le rapport T/L. Notre rapport T/L est légèrement plus bas car nous avons utilisé la SUVmax hépatique et non la SUVmoyenne. D'autre part la méthodologie utilisée était tardif). Une étude plus récente de 2016 de Broski et al [35], comparant de façon rétrospective les résultats de la TEP/TDM au 18 F-FDG et de l'IRM sur 38 patients (20 tumeurs malignes et