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RESUME

Objectif : Le score calcique peut étre évalué sur les examens TEP-TDM au '*F-FDG réalisés
dans un contexte oncologique. Nous avons €valué la proportion de patients atteints de cancer
adressés pour la réalisation d’une TEP-TDM chez qui une évaluation systématique du score
calcique permettait de reclasser le risque cardiovasculaire et d’adapter les stratégies de

prévention primaire des maladies cardiovasculaires.

Matériels et méthodes : 190 patients ayant bénéficié d’un examen TEP-TDM au *F-FDG a
visée oncologique entre juin et juillet 2024 ont été inclus de fagon prospective dans cette étude.
Les données cliniques telles que les facteurs de risque cardiovasculaires, les antécédents
personnels et familiaux de maladie cardiovasculaire ainsi que les traitements en cours ont été
recueillies. Le score calcique a été évalué de maniere visuelle et automatique a partir des
acquisitions TDM. Le risque cardiovasculaire des patients a été reclassé en fonction du score
obtenu, puis comparé avec les traitements hypolipémiants prescrits et le suivi cardiologique

déja instauré.

Résultats : Parmi les 190 patients analysés (dge moyen 65 + 13 ans ; 64 % de femmes ; score
de Framingham moyen : 17,2 £ 9,2 %), 24,7 % (N = 47) avaient un score calcique coronaire
nul, 36,8 % (N = 70) un score faible, 21,6 % (N = 41) un score modéré et 16,8 % (N = 32) un
score ¢levé. Au sein de la cohorte, 56,3 % (N = 107) avaient déja consulté un cardiologue, 30,0
% (N = 57) étaient sous traitement hypolipémiant, et 6,8 % (N = 13) avaient des antécédents de
maladie cardiovasculaire. Selon le score calcique, 43 % (N = 81) des patients pouvaient étre
reclassés dans une autre catégorie de risque cardiovasculaire et 49 % (N = 93) nécessitaient une
modification de la stratégie de prévention primaire, soit par 1’ajustement du traitement

hypolipémiant, soit par la mise en place d’un suivi cardiologique pour les patients & haut-risque.

Conclusion : L’évaluation systématique du score calcique sur les examens TEP-TDM au '8F-
FDG réalisés dans un contexte oncologique constitue une opportunité simple d’améliorer la
stratification du risque cardiovasculaire et d’optimiser la prévention primaire des maladies

cardiovasculaires chez les patients d’oncologie.
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ABSTRACT

Calcium scoring during '"*F-FDG PET/CT in cancer indications: improving
cardiovascular risk stratification and prevention

Purpose

Coronary artery calcium (CAC) can be assessed on '*F-FDG PET/CT in oncology patients. We
evaluated the proportion of oncology patients referred for PET/CT imaging in whom systematic
CAC scoring could reclassify cardiovascular (CV) risk and modify primary cardiovascular

disease (CVD) prevention strategies.

Materials and Methods
This prospective study included 190 cancer patients undergoing '8F-FDG PET/CT in

oncological indications at our institution between June and July 2024. Data on CV risk factors,
personal/family CVD history, and current treatments were collected. CAC scores were assessed
visually and automatically on CT scans. Patients' CV risk was reclassified according to CAC

scores and compared with their current lipid-lowering therapy (LLT) and cardiology follow-

up.

Results

A total of 190 subjects were analyzed (mean age 65 + 13 years, 64% female, mean Framingham
Risk Score 17.2 £ 9.2%). Patients were categorized as follows according to CAC: 24.7%
(N=47)no CAC, 36.8% (N =70) mild, 21.6% (N =41) moderate, and 16.8% (N =32) severe
CAC. Among them, 56.3% (N = 107) had a previous consultation with a cardiologist, 30.0%
(N =57) were on LLT, and 6.8% (N = 13) had a history of CVD. Based on CAC scoring, 43%
(N = 81) could be reclassified in a different CVD risk category and 49% (N = 93) required
changes in primary CVD prevention through LLT adjustments or initiating follow-up for high
risk of CVD.

Conclusion

Systematic CAC assessment on PET/CT imaging could enhance CV risk stratification and

prevention in oncology patients.
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INTRODUCTION

I.  Athérosclérose
A. Epidémiologie
Les maladies cardiovasculaires (MCV) et les cancers sont les deux principales causes de

mortalité dans les pays industrialisés, avec des proportions variables selon les régions du monde

et les années [1].

En France, grace a une diminution importante de la mortalité cardiovasculaire au cours des 30
dernieres années, le cancer est devenu la premicre cause de déces : il représentait 25,5 % des
déces en 2022, devant les maladies cardio-neuro-vasculaires (20,8 %). Le cancer est ainsi la

premiére cause de mortalité chez les hommes depuis 1980 et chez les femmes depuis 1999 [2,3].

A I’échelle européenne, la tendance est différente : les MCV restent la premiére cause de décés
(32,4 % en 2021), devant les cancers (21,6 %) [4]. La France se distingue comme le pays
européen ayant le plus faible taux de mortalité cardiovasculaire et le seul ou les cancers

occupent la premiere place.

Aux Etats-Unis, les MCV représentent la premicre cause de mortalité chaque année depuis
1919, suivie des cancers. Parmi elles, les maladies coronariennes représentent la cause la plus

fréquente de déces, notamment chez les femmes agées [5].

Chez les patients qui ont un cancer considéré en rémission, le risque de mortalité
cardiovasculaire est augmenté par rapport a la population générale [6]. Ce surrisque s’explique
a la fois par des facteurs de risque communs aux cancers et MCV (age, tabagisme, surpoids,
sédentarité) [7,8], et par les effets déléteres de certains traitements anticancéreux, tels que les

chimiothérapies, thérapies ciblées ou la radiothérapie [9,10].

B. Physiopathologie
L’athérosclérose est une pathologie vasculaire chronique caractérisée par 1’accumulation
progressive de lipides, cellules inflammatoires et tissus fibreux au sein de I’intima artérielle.
Cette accumulation aboutit a la formation de plaques d’athérome pouvant évoluer vers une
sténose significative de la lumiére vasculaire, ou bien se compliquer d’une thrombose aigué a
I’origine d’une ischémie myocardique, cérébrale (accident vasculaire cérébral ischémique) ou

des membres inférieurs (artériopathie oblitérante des membres inférieurs) [11].
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Sur le plan physiopathologique, 1’athérosclérose est essentiellement liée a une dyslipidémie,
notamment une ¢lévation des concentrations d’apolipoprotéine B, dont la lipoprotéine de basse
densité (LDL) constitue la principale forme circulante. Le LDL s’accumule au sein de 1’intima
des artéres, ou il subit des modifications oxydatives favorisées par les dérivés réactifs de
I’oxygéne. Ce processus initie une réponse inflammatoire chronique, conduisant a la formation

d’une plaque d’athérome (Figure 1) [12].

Figure 1 : Schéma illustratif de la formation d’athérome [12]

Les zones artérielles préférentiellement touchées sont celles exposées a des forces de
cisaillement endothélial faibles ou oscillantes, notamment au niveau des bifurcations et des
courbures internes des vaisseaux, telles que I’aorte abdominale, les artéres coronaires, les axes

ilio-fémoraux et carotidiens.

Les plaques coronariennes sont a I’origine des cardiopathies ischémiques, qui représentent la
premicre cause de mortalité cardiovasculaire en France, avec environ 240 000 hospitalisations
et 31 000 déces recensés en 2022 [13]. L’ischémie résulte d’une inadéquation entre les besoins

en oxygene du myocarde et I’apport sanguin, consécutive a un rétrécissement ou une
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obstruction des artéres coronaires, pouvant étre aigué (infarctus du myocarde) ou chronique

(angor stable).

L’évolution de la plaque d’athérome peut suivre deux grandes voies :

e La progression lente, via un remodelage vasculaire progressif, une prolifération de
tissu fibreux, la survenue d’hémorragies intraplaques et le développement de

calcifications, conduisant a une sténose chronique.

e La rupture de plaque, responsable de la plupart des syndromes coronariens aigus
(SCA) [14], survient généralement au niveau de plaques dites « vulnérables »,
caractérisées par une chape fibreuse fine recouvrant un noyau lipidique riche en cellules
inflammatoires [15]. La rupture expose les constituants thrombogeénes de la plaque,
induisant la formation d’un thrombus pouvant occlure brutalement 1’artére (Figure 2).
Réussir a stabiliser les plaques vulnérables représente donc un enjeu majeur de la

prévention cardiovasculaire, primaire ou secondaire.

Lipid-rich necrotic core
Thin fibrous cap

Inflammation
(macrophage infiltration) / Microcalcifications
Spotty calcifications \ / Hemorrhage
Outward vessel o
remodeling

Neovascularization

Figure 2 : Schéma des caractéristiques d’une plaque vulnérable [15]
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II. Risque cardiovasculaire

A. Facteurs de risque
Plusieurs facteurs modulent le développement de 1’athérosclérose. Certains sont modifiables
(tabagisme, hypertension artérielle, hypercholestérolémie, diabéte, sédentarité, surpoids),

d’autres non modifiables (sexe masculin, prédispositions génétiques).

Chacun de ces facteurs a une influence différente sur le développement des maladies cardio-
neuro-vasculaires. Par exemple, le tabac accroit davantage le risque d’infarctus du myocarde
que celui d’angor stable, tandis que I’hypertension joue un rdle central dans la genese des AVC.
Le diabete et le tabagisme favorisent particulierement la pathologie vasculaire périphérique,
alors que I’exces de LDL-cholestérol est plus spécifiquement impliqué dans la genése de la

cardiopathie ischémique [16].

B. Evaluation du risque

1. SCORE

L’outil SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) est un score clinico-biologique
permettant une évaluation du risque de mortalité cardiovasculaire a 10 ans chez les patients en
prévention primaire. Il est pondéré en fonction du sexe, de I’age, du statut tabagique, de la
pression artérielle systolique et des dosages biologiques de LDL, HDL et cholestérol total [17].
Cependant, cet outil présente des limites : il est inadapté chez les patients hypertendus séveres,

diabétiques, insuffisants rénaux chroniques ou atteints d’hypercholestérolémie familiale.

Afin d’améliorer cette évaluation, la Sociét¢ Européenne de Cardiologie (ESC) a proposé en
2021 de nouveaux outils, SCORE2 (pour les patients agés de 40 a 69 ans) et SCORE2-OP
(Systematic COronary Risk Evaluation-Older Persons, pour les patients de 70 ans ou plus),
prenant en compte la morbidité en plus de la mortalité cardiovasculaire dans les 10 ans, ainsi
que la région européenne dans laquelle vit le patient [18]. La France y est considérée comme

une région a faible risque (Figure 3).
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Figure 3 : Niveau de risque cardiovasculaire des pays européens et d’Afrique du Nord
[18]

Le vert représente un faible risque, le jaune un risque modéré, I’orange un risque élevé et le rouge un
risque tres élevé.

Ces scores permettent de répartir les patients en 3 catégories : risque faible a modéré, risque
¢leve et risque tres ¢leve (Figure 4). Chaque catégorie correspond a des objectifs thérapeutiques

distincts, notamment pour le controle du LDL-cholestérol.
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SCORE2
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Figure 4 : Tableaux d’évaluation du SCORE2 dans les pays a faible risque [18]

Toutefois, le SCORE2 présente des limites similaires a celles du SCORE : il ne s’applique pas
a certains groupes spécifiques (diabétiques, hypercholestérolémie familiale, insuffisants rénaux

chroniques, femmes enceintes).

2. Framingham Risk Score

Aux Etats-Unis, le score de Framingham (Framingham Risk Score ou FRS), issu de 1’étude
éponyme, permet d’estimer le risque de morbidité et de mortalité cardiovasculaire a 10 ans. Il
utilise les facteurs de risque cardiovasculaires traditionnels que sont I’age, le genre, la pression
artérielle systolique, le diabéte, le tabagisme et les dosages biologiques de HDL et cholestérol
total, avec une stratification en trois niveaux de risque : faible (< 6 %), intermédiaire (620 %)
et élevé (> 20 %) [19,20] (Figure 5).
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A Hommes Femmes B Total des points  Risque de MCV sur 10 ans (%)*
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Figure 5 : Score de risque de Framingham [20]
A. Calcul du nombre de points du score en fonction des facteurs de risque du patient.
B. Estimation du risque de maladie cardiovasculaire a 10 ans.

C. Prévention cardiovasculaire : gestion des dyslipidémies

On distingue :

- La prévention primaire, visant a ¢&viter la survenue d’un premier événement
cardiovasculaire par la détection et le contrdle des facteurs de risque.

- La prévention secondaire, qui cible les patients ayant déja présenté un événement ou
chez qui une atteinte vasculaire a ét¢ documentée, pour prévenir les récidives et la
progression de la maladie.

En prévention secondaire, un traitement hypolipémiant est systématiquement recommandé. En
prévention primaire, une modification du mode de vie est priorisée, avec un recours possible a
un traitement médicamenteux si le taux de LDL dépasse I’objectif individualisé et en fonction

du niveau de risque [21].
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Les statines, principales molécules utilisées pour diminuer le LDL circulant, ont démontré leur
efficacité pour réduire significativement le risque d’événements coronariens, méme si elles

modifient peu le degré de sténose des plaques préexistantes [22,23].

Leur bénéfice tient notamment a leur capacité a stabiliser les plaques vulnérables [24,25] en
agissant sur les mécanismes d’inflammation, de stress oxydatif, de remodelage de la matrice

extracellulaire et d’apoptose cellulaire [26,27] (Figure 6).
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Figure 6 : Effet des statines sur ’athérosclérose et le systéme immunitaire [27]

D. Spécificités en onco-cardiologie
Du fait de la mortalité cardiovasculaire augmentée chez les patients d’oncologie et de la
diminution de la mortalité liée au cancer du fait de I’avancée des traitement anticancéreux, la
stratification du risque cardiovasculaire et I’optimisation de la prévention dans cette population

sont devenues des enjeux majeurs de santé publique.

Ainsi, en 2022, I’ESC a publié ses premieres recommandations officielles en onco-cardiologie,
destinées a accompagner les cliniciens dans la prise en charge cardiovasculaire des patients

avant, pendant et apres les traitements oncologiques.
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1. Toxicité cardiovasculaire liée aux traitements anticancéreux
Ces recommandations introduisent la notion de cardiotoxicité liée aux traitements
anticancéreux (Cancer Therapy-Related Cardiovascular Toxicity ou CTR-CVT) du fait de la
spécificité des atteintes cardiovasculaires liées aux traitements oncologiques. Celles-ci incluent
la toxicité vasculaire (notamment coronarienne) ainsi que les dysfonctions cardiaques, les
myocardites, I’hypertension artérielle et les troubles du rythme. Cette diversité refléte bien la

complexité des effets déléteres propres a chaque classe thérapeutique (Figure 7) [28].

Figure 1. Apercu de la définition de la cancer therapy-related cardiovascular toxicity
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Figure 7 : Types de toxicités cardiovasculaires liées aux traitements anticancéreux [28]

Dans ces recommandations, des arbres décisionnels sont décrits pour chaque classe de
traitement cardiotoxique, avec une proposition de prise en charge adaptée en fonction du type

de cardiotoxicité apparue sous traitement et de son niveau de gravité.
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2. Stratification du risque cardiovasculaire

La stratification du risque cardiovasculaire des patients, a 1’échelle individuelle, occupe une
place centrale dans ces recommandations du fait de son caractére évolutif tout au long de la

prise en charge thérapeutique des patients.

Le score HFA-ICOS est un outil développé par I’ESC en collaboration avec d’autres sociétés
européennes (I’Heart Failure Association et I’International Cardio-Oncology Society). Son
application est recommandée dans le cadre de I’évaluation du risque de chaque patient avant
I’initiation d’un traitement potentiellement cardiotoxique (notamment les anthracyclines, anti-
HER?2, inhibiteurs de VEGF, inhibiteurs de BRAF et MEK, inhibiteurs de la tyrosine kinase

dans les leucémies myé¢loides chroniques, traitements du myélome multiple...).

Ce score intégre les caractéristiques cliniques du patient (age, sexe, hérédité coronarienne), les
facteurs de risque cardiovasculaire et habitudes de vie, les antécédents personnels de MCYV, les
données de I’ECG, de 1’échocardiographie transthoracique (ETT) et des biomarqueurs
cardiaques (troponine, NT-proBNP), ainsi que le risque relatif associé aux traitements

oncologiques envisagés.
Ce score guide la surveillance et la prise en charge des patients :

- Orientation vers un cardiologue pour les patients a haut et trés risque selon le score, en
cas d’anomalies détectées au bilan initial ou d’apparition de symptomes pendant le suivi

(Figure 8) [29].
- Surveillance cardiovasculaire prolongée, particuliérement chez les patients en rémission

ayant été exposés a des traitements cardiotoxiques ou a une radiothérapie thoracique,

avec controle régulier des facteurs de risque, de ’ECG, de ’ETT et des biomarqueurs.
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Figure 8 : Prise en charge cardiovasculaire en fonction du score HFA-ICOS avant un

traitement oncologique [29]

3. Prévention cardiovasculaire
Chez tous les patients, il est recommandé d’optimiser les mesures hygiéno-diététiques avant

I’instauration d’un traitement anticancéreux. Cela inclut le sevrage tabagique, la réduction de
la consommation d’alcool, la promotion d’une activité physique réguliére et adaptée, ainsi que

le controle optimal des facteurs de risque cardiovasculaires préexistants.

L’ESC préconise également d’envisager I’initiation de traitements cardioprotecteurs a visée
préventive, tels que les statines, les béta-bloquants, les inhibiteurs de I’enzyme de conversion
(IEC) ou antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine II (ARA2), chez les patients en
prévention primaire a risque ¢levé ou tres €élevé de CTR-CVT, selon une approche comparable

a celle de la prévention secondaire hors contexte oncologique.
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Chez les patients en prévention secondaire, il est nécessaire de vérifier qu’un traitement
cardiovasculaire optimal a été prescrit conformément aux recommandations de I’ESC. De plus,
un suivi régulier associant examen clinique, ECG, ETT et dosage des biomarqueurs cardiaques

est indispensable pendant toute la durée du traitement anticancéreux.

4. Role de I'imagerie
Le développement d’outils d’aide au dépistage pour améliorer la stratification du risque et la

prévention cardiovasculaire chez les patients d’oncologie est essentiel. Bien que ’ESC ne
recommande pas explicitement [’utilisation du score calcique pour stratifier le risque
cardiovasculaire chez ces patients, elle reconnait le rdle du scanner dans la détection des MCV
subcliniques, telles que les calcifications coronaires détectables sur les imageries de routine

réalisées pour le bilan d’extension.

Avant I’initiation du traitement oncologique, en particulier lorsque celui-ci présente un risque
documenté de toxicité vasculaire (fluoropyrimidines, inhibiteurs de VEGF, inhibiteurs de
tyrosine kinase), une imagerie est recommandée chez les patients symptomatiques (angor stable
ou dyspnée). Pour les patients a haut risque de coronaropathie, une imagerie fonctionnelle
(échocardiographie de stress, IRM ou scintigraphie de perfusion myocardique) est
recommandée pour ¢liminer une ischémie myocardique sous-jacente. Chez les patients a risque

faible ou intermédiaire, le coroscanner est privilégié.

III.  Evaluation du risque cardiovasculaire en imagerie

A. Le score calcique coronaire
Le score calcique coronaire (Coronary Artery Calcium score ou CAC) repose sur la
quantification des calcifications des arteéres coronaires visibles sur un scanner thoracique non
injecté, réalisé en respiration bloquée et synchronisé a 1’électrocardiogramme (ECG), exprimé
en Unité d’Agatston (UA) [30]. Une calcification coronaire y est définie comme un ensemble
de pixels couvrant une surface de plus d’1 mm? et de densité supérieure a 130 Unités Hounsfield
(UH). En corrélant la surface et la densité des calcifications, le total du score estimé au sein de
I’ensemble des artéres coronaires (tronc commun, artére interventriculaire antérieure, coronaire

droite et circonflexe) est déterminé via un logiciel (Figure 9) [31].
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Figure 9 : Exemple d’évaluation du score calcique coronaire sur un examen dédié [31]

Des calcifications coronaires sont visibles dans les artéres circonflexe et coronaire droite. En prenant en
compte la surface atteinte et la densité des calcifications en UH, le score calcique coronaire est estimé a

56 UA.

C’est un marqueur tres spécifique de la maladie athéromateuse infraclinique, qui en fait un bon
outil d’évaluation du risque cardiovasculaire chez les patients asymptomatiques, notamment
pour surclasser ou sous-classer les patients initialement classé€s a risque intermédiaire par les

scores clinico-biologiques comme le SCORE et le FRS [32,33].

Des réseaux neuronaux ont pu ¢élaborer un modele de prédiction des événements
cardiovasculaires au sein de la cohorte MESA, montrant que parmi tous les facteurs de risque
étudiés, le score calcique était le meilleur facteur pour prédire la survenue des maladies

coronaire et athéromateuse [34]

La dosimétrie liée a ce scanner est tres variable d’un protocole a 1’autre, avec une médiane de
2.3 mSv (0.8-10.5 mSv) selon une revue de littérature de 2009 [35] mais ayant nettement

diminué ces dernicres années, proche de 1-2 mSv par examen aujourd’hui [31].
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B. Evaluation du score calcique sur un scanner non dédié
La TEP-TDM au '®F-FDG est largement utilisée en oncologie, notamment pour le bilan
d’extension initial, I’évaluation de la réponse aux traitements ou la surveillance post-
thérapeutique. Le scanner low-dose qui y est associé, bien que non synchronisé¢ a ’ECG et
réalisé en respiration libre permet de visualiser les calcifications coronaires. Plusieurs travaux
ont montré qu’un score calcique pouvait étre évalué de fagon fiable sur ces examens, méme
apres injection de produit de contraste iodé, permettant une évaluation opportuniste du risque
cardiovasculaire sans examen supplémentaire, sans irradiation additionnelle et sans cofit
supplémentaire. Cette approche est d’autant plus prometteuse qu’elle peut étre automatisée a
grande échelle grace a des algorithmes d’intelligence artificielle, au prix d’une sensibilité

diminuée pour la détection des calcifications [36-38].

Par ailleurs, une simple évaluation visuelle ordinale du score calcique sur ces scanners low-
dose a montré une bonne capacité a prédire la mortalité cardiovasculaire, validant 1’intérét

clinique de cette stratégie [39,40].

C. Indications de réalisation d’un score calcique
Le score calcique coronaire est un examen de dépistage destiné aux patients asymptomatiques
(sans douleur thoracique évocatrice d’angor, ni dyspnée d’effort ni antécédent cardiovasculaire
connu). Il est principalement demand¢ par les cardiologues dans le cadre d’une stratification

fine du risque cardiovasculaire individuel.

Les recommandations des sociétés européennes et américaines de cardiologie (European
Society of Cardiology, ou ESC et American College of Cardiology, ou ACC) préconisent son
utilisation pour guider les décisions thérapeutiques quand 1’évaluation du risque selon les
facteurs de risque classiques est incertaine, et notamment quand les patients ont des facteurs de

risque familiaux de mort prématuré d’origine cardiaque [41,42].

Le score calcique présente une excellente valeur prédictive négative d’événement
cardiovasculaire (95-99%). Ainsi, un score calcique nul (absence de calcification coronaire
visualisable), est associé¢ a un risque trés faible d’événement cardiovasculaire, de I’ordre de
0,1% par an sur 5 ans [43]. A Dinverse, plus le score calcique est élevé, plus le risque
d’événement cardiovasculaire sera €élevé. Ainsi le risque d’événement cardiovasculaire majeur
chez les patients en prévention primaire avec un score CAC > 300 atteint celui des patients en

prévention secondaire [44].
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Le score calcique est un bon outil pour évaluer le risque cardiovasculaire dans les populations
ou les scores clinico-biologiques sont souvent mis a défaut, comme les patients jeunes, les

femmes, les patients ayant des facteurs de risque familiaux ou au sein de certaines ethnies [45].

IV. Contexte et justification de 1’étude

Les MCV représentent un enjeu de santé publique majeur, y compris en oncologie, ou les

patients ont un risque de mortalité cardiovasculaire supérieur a celui de la population générale.

Une stratification fine du risque cardiovasculaire est donc essentielle pour ajuster la prévention
primaire chez ces patients, en ciblant de manicre plus personnalisée les interventions comme
I’introduction d’un traitement hypolipémiant ou la mise en place d’un suivi cardiologique
régulier. Cependant, I’accés aux consultations d’onco-cardiologie reste difficile, en particulier

dans les régions sous-médicalisées.

Le score calcique coronaire constitue un outil simple et reproductible permettant d’estimer la
charge athéromateuse, avec une excellente valeur pronostique. Toutefois, sa réalisation est
encore peu répandue, en raison de contraintes logistiques, de son cott et d’un acces limité dans

certains centres.

Parallélement, les patients suivis en oncologie réalisent fréquemment des TEP-TDM au '®F-
FDG, dans le cadre du bilan initial, de I’évaluation de la réponse thérapeutique ou du suivi post-
traitement. Ces examens incluent systématiquement une acquisition TDM thoracique low-dose,
qui, bien que non dédiée a I’analyse des calcifications coronaires, permet une évaluation

visuelle ou semi-quantitative des calcifications coronaires.

insi, grace au ique, une évaluati uni u risqu 1ovasculai V4
Ainsi, grace au score calcique, une évaluation opportuniste du risque cardiovasculaire chez les
patients d’oncologie devient envisageable, sans examen complémentaire, ni irradiation

additionnelle, ni surco(t.

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer, chez une cohorte de patients atteints de cancer
et adressés en médecine nucléaire pour la réalisation d’une TEP-TDM au '8F-FDG, dans quelles
proportions une évaluation systématique du score calcique pourrait aider les cliniciens a
identifier les patients les plus a risque pour ajuster leur prise en charge thérapeutique ou

instaurer un suivi régulier.
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Abstract

Purpose

Coronary artery calcium (CAC) can be assessed on 18F-FDG PET/CT in oncology patients.
We evaluated the proportion of oncology patients referred for PET/CT imaging in whom
systematic CAC scoring could reclassify cardiovascular (CV) risk and modify primary

cardiovascular disease (CVD) prevention strategies.
Materials and Methods

This prospective study included 190 cancer patients undergoing 18F-FDG PET/CT in
oncological indications at our institution between June and July 2024. Data on CV risk factors,
personal/family CVD history, and current treatments were collected. CAC scores were assessed
visually and automatically on CT scans. Patients' CV risk was reclassified according to CAC

scores and compared with their current lipid-lowering therapy (LLT) and cardiology follow-

up.

Results

A total of 190 subjects were analyzed (mean age 65 + 13 years, 64% female, mean Framingham
Risk Score 17.2 + 9.2%). Patients were categorized as follows according to CAC: 24.7%
(N=47)no CAC, 36.8% (N =70) mild, 21.6% (N =41) moderate, and 16.8% (N =32) severe
CAC. Among them, 56.3% (N = 107) had a previous consultation with a cardiologist, 30.0%
(N =57) were on LLT, and 6.8% (N = 13) had a history of CVD. Based on CAC scoring, 43%
(N = 81) could be reclassified in a different CVD risk category and 49% (N = 93) required
changes in primary CVD prevention through LLT adjustments or initiating follow-up for high
risk of CVD.

Conclusion

Systematic CAC assessment on PET/CT imaging could enhance CV risk stratification and

prevention in oncology patients.
Keywords

Calcium scoring; FDG PET/CT; oncology; cardiovascular prevention
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Introduction

PET/CT is now considered standard of care in oncology. Many cancer patients are at increased
risk of cardiovascular disease (CVD) due to shared risk factors, such as age, smoking and
cardiotoxicity of cancer treatments [1,2]. Consequently, cancer patients have an increased risk

of cardiovascular (CV) mortality compared to the general population [3].

CVD has been the leading cause of death in the United States every year since 1919, ahead of
cancer, with coronary artery disease (CAD) being the most common cause both in the general
population and in elderly women [4]. It is important to assess CV risk in cancer patients as it
may impact both their treatments and prognosis. Tools such as the SCORE and Framingham
Risk Score (FRS) help estimate individual patient’s risk of future CV events. Coronary Artery
Calcium (CAC) scoring through computed tomography (CT) provides additional risk
stratification and is particularly useful in reclassifying patients categorized as "intermediate
risk" by clinical and biological scoring systems [5,6]. The Agatston score, measured using
ECG-gated, non-contrast cardiac CT scans, is the gold standard for CAC assessment but
involves additional radiation exposure. Studies showed that low-dose, non-ECG-gated CT
scans can also accurately stratify patients according to CV risk [7] and artificial intelligence

may help analyze these scans on a large-scale [8,9].

Thus, it may be possible to systematically assess CAC in asymptomatic patients, potentially at-
risk of CV events, referred for PET/CT cancer imaging [10]. However, the correlation between
CV risk estimated by FDG PET-derived CAC and clinical prevention strategies (such as
cardiology follow-up or statin prescription) remains poorly studied in real-world cancer

populations.

In this study, we prospectively assessed CAC of patients referred for 18F-FDG PET/CT cancer

imaging and compared it with their CV history, medications, and cardiac follow-up.

Materials and Methods

Patient Population

From June 2024 to July 2024, 200 patients referred for 18F-FDG PET/CT were prospectively
enrolled in the CalcoTEP trial (clinicaltrials.gov unique identifier NCT06379295). Inclusion
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criteria were 18F-FDG PET/CT imaging. Exclusion criteria included patients referred for brain
18F-FDG PET/CT imaging, patients already enrolled in this study, pregnant or breastfeeding
women, minors, and protected adults. Of these patients, we included in this study 190 patients
referred for cancer investigation.

CV risk factors, history of CVD and current medications were collected using a standardized
self-report questionnaire.

Every patient received information regarding the study and gave verbal informed consent in the
presence of an investigator, which was documented in the medical record. The study protocol
was approved by the Local and Regional Ethics Committees (CPP SUD-OUEST ET OUTRE
MER III) and the procedures were in accordance with the Declaration of Helsinki. No technical
issues were encountered; all CT scans acquired alongside the PET imaging were of sufficient

quality to allow for CAC assessment.

PET/CT imaging

As standard of care, patients underwent PET/CT imaging one hour after 18F-FDG injection
(including a free-breathing, ungated low-dose CT scan). Images were acquired in 3D mode on
a Biograph mCT™ 64-slice PET system (Siemens Healthineers, Germany) or a Vereos™ 64-
slice PET system (Philips, Cleveland OH). CT scan could be acquired with contrast-

enhancement, depending on the clinical indication.

Coronary Calcium Score evaluation

Using the low-dose non-electrocardiogram-gated CT scan performed in conjunction with the
PET acquisition, the CAC score was estimated as the sum of the CAC score content in the three
main coronary arteries using the method described by Agatston et al [11]. This assessment was
performed visually [12] and using syngo.CT CaScoring™ (Siemens Healthineers, Germany).
CAC quantification was threshold based. For non-contrast CT scans, the original lower
threshold of 130 HU was used. For contrast-enhanced CT scans, a region of interest (ROI) was
placed in the ascending aorta. The mean attenuation and the standard deviation (SD) in
Hounsfield Units (HU) were collected. The lower threshold for determining the presence of

CAC was defined as follows: threshold = mean aortic (HU) + 2 SD (HU) (Figure 1) [13].

In this study, the assessment was independently performed by two physicians (a junior and a

senior expert), with a qualitative assessment in four groups that correlates with traditional CAC
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score groups: 0 (no CAC), 1 to 99 (mild), 100 to 399 (moderate) and CAC > 400 (severe) [14].
Patients were then reclassified as low (no CAC), intermediate (mild CAC) or high-risk
(moderate and severe CAC) of CVD based on their CAC, according to 2019 American College
of Cardiology (ACC) and American Heart Association (AHA) guidelines [15].

Evaluation of risk factors for cardiovascular disease

Patients were identified as having diabetes, hypertension, or dyslipidemia based on self-

reported use of anti-diabetic, antihypertensive, or lipid-lowering therapy (LLT), respectively.

A history of coronary heart disease (CHD) was defined as a self-reported history of myocardial

infarction or coronary artery revascularization either by stent implantation or bypass surgery.

Patients self-reported their smoking status as current, former, or never smokers, along with the
duration of smoking. Current and former smokers also provided their average daily cigarette
consumption. Pack-years were then calculated using the reported daily cigarette intake and
smoking duration. Based on patients self-reported data, we calculated an adapted FRS for the
10-year risk of fatal and non-fatal CVD, according to previously published formulae [16,17]
(Supplemental Tables 1a-2b). The 10-year CVD risk was categorized in 3 groups: low risk
(<10%), intermediate risk (10-19%) and high risk (>20%).

Clinical implications of CAC

The management of patients for primary prevention of CVD based on their CAC score was
compared with the 2019 ACC guidelines: for patients with a CAC score of 0, risk should be
downgraded. In case of no additional high-risk factors such as diabetes mellitus, family history
of CHD, or smoking, the guidelines also recommend withholding statin therapy. For CAC
subgroups 1 to 99, statin therapy may be considered for those aged > 55 or those with higher-
risk conditions. Patients with a CAC score > 100 should be reclassified into a high-risk group

for CV events and require regular follow-up as well as statin therapy [15].

Moreover, while no specific therapeutic adjustments are recommended for younger patients (<
45 years), studies have shown that even a low CAC score in this population is a significant

marker for increased risk of developing obstructive CAD leading to CHD [18]. In these patients,
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a CAC > 0 automatically places them above the 75th percentile for their age group, requiring

LLT.

As such, we sought to identify the proportion of patients within these categories who might

benefit from increased attention or potential changes in preventive treatment strategies.

Statistical analysis

Categorical variables were expressed as numbers and relative frequencies (percentages).
Continuous variables were reported as mean + standard deviation (SD) or median
(IQR). Interobserver agreement was assessed using Cohen kappa coefficient. The differences
in median CAC among risk factor subgroups were evaluated using Wilcoxon rank-sum tests
and Benjamini-Hochberg method for multiple comparisons adjustments. Student’s t-test was
performed to study the potential age difference between compared risk factors subgroups. The
Spearman correlation test was used to measure the degree of association between CAC score,
10-year FRS and age. The association between the indication for PET/CT imaging and the
presence of at least moderate CAC was assessed using Fisher exact test. All tests were two-
tailed and P values of < 0.05 were considered to indicate statistical significance. Participants
with missing data or those undergoing PET/CT imaging for non-oncologic indications had been

excluded from the analyses.

Results

CAC results

A total of 190 patients undergoing 18F-FDG PET/CT for cancer investigation (mean age 65 +
13 years, 64% female) were enrolled (Table 1). 17 (9%) patients were < 45 years. Of the total,
107 (56%) patients had a previous consultation with a cardiologist, 57 (30%) were on at least
one LLT and 13 (7%) had a history of CVD. 3 (2%) patients reported a history of invasive
coronary angiography while having no subsequent cardiology follow-up. Quantitative CAC
scoring was feasible in all patients except one who was unable to maintain a strict supine
position. 137 (72%) CT scans were contrast-enhanced. Mean FRS was 17.2 + 9.2, with 50
(26%) participants in the low-risk category, 67 (35%) in intermediate-risk and 72 (38%) in the
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high-risk category. The prevalence of any CAC was 75%. Based on CAC assessment, patients
were categorized into four groups: 47 (25%) had no detectable CAC, 70 (37%) had mild CAC,
41 (22%) had moderate CAC, and 32 (17%) had severe CAC. There was no significant
difference between the visual assessment of coronary calcifications and the quantitative CAC
score evaluation. Interobserver agreement was excellent for visual ordinal CAC scores

(k = 0.90).

Median CAC score was significantly higher in male patients (p < 0.001), in subgroups with
personal history of CVD (p < 0.001), diabetes mellitus (p = 0.002), hypertension (p < 0.001)
and dyslipidemia (p < 0.001). There was no significant difference among patients with personal
history of smoking (former and active) (p = 0.08) or a family history of CHD (p = 0.83)
(Supplemental Table 3).

CAC score was moderately correlated with FRS (p = 0.60, p < 0.001) and with patients’ age
(p=0.53,p<0.001).

CAC according to cardiovascular history

Regarding the potential redistribution of subjects into different FRS categories based on CAC
scoring, 40 (21%) subjects had a downgrade of their estimated risk and 42 (22%) had an
upgrade of their estimated risk (Figure 2).

Among the 80 patients with no previous consultation with a cardiologist and no previous history
of CVD or invasive coronary angiography, 21 (26%) had moderate or severe CAC, requiring
regular follow-up. Among patients not receiving LLT, 41 (31%) patients had moderate or
severe CAC. An additional 42 (32%) patients had mild CAC and were either aged > 55 or had
at least one other high-risk condition such as active smoking, diabetes mellitus or a family
history of CHD. Among patients younger than 55 with no other high-risk conditions, 7 (5%)
had mild CAC.

Among those on LLT, one patient, a non-smoker without diabetes or personal or family history
of CHD, had no detectable CAC (2%) making him a candidate for statin therapy discontinuation

according to guidelines.

Among patients younger than 45, 6 (35%) had detectable CAC, warranting regular follow-up
and possibly initiating statin therapy (Table 2).
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Overall, 43% of participants could experience a reclassification of their FRS category - either
upward or downward - based on CAC scoring, and 49% would warrant modifications in their
CVD primary prevention strategy, including initiating or discontinuing LLT or starting routine

follow-up indicated for individuals at high CVD risk (Figure 3).

CAC according to cancer type

In subgroup analysis by PET/CT imaging indication, 8 of 11 lung cancer patients (73%) had
moderate or severe CAC, representing the group with the highest prevalence of elevated CAC
scores (p = 0.008) (Supplemental Figure 1). 74 patients were referred for gynecologic cancer,

including 58 for breast cancer.

Among those with a history of breast cancer (Table 3) (mean age 63 + 13 years, all female), all
were over 45 years old. Mean FRS was 12.4 + 7.1, with 25 (43%) in low-risk category, 22
(38%) in intermediate-risk and 11 (19%) in the high-risk category.

Of all breast cancer patients, 35 had a previous consultation with a cardiologist, 15 were on
LLT, and 2 had a history of CVD. 13 patients had no CAC, 31 had mild CAC, 10 had moderate
CAC, and 4 had severe CAC. Comparing CAC scoring and FRS, 7 (12%) subjects had a
downgrade of their estimated risk and 22 (38%) had an upgrade of their estimated risk.

Among 22 breast cancer patients who never had a consultation with a cardiologist and had no
history of CVD or invasive coronary angiography, 4 (18%) had moderate or severe CAC

indicating a regular follow-up.

Among breast cancer patients not on LLT, 8 (19%) had moderate or severe CAC. An additional
17 (40%) patients had mild CAC and were either aged > 55 or had at least one other high-risk
condition. Therefore, among breast cancer patients referred for PET/CT imaging who were not

on LLT, 58% may be candidates for statin therapy initiation.

In summary, in patients with history of breast cancer, 50% would potentially have an upgrade
or downgrade of FRS category based on CAC scoring and 48% would require adjustments
regarding primary prevention for CVD, either through the initiation of regular follow-up for

high CVD risk and/or changes in LLT.
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Discussion

Our study shows that 26% of patients referred for oncological 18F-FDG PET/CT who never
had a consultation with a cardiologist had moderate to severe CAC, warranting regular follow-
up. Additionally, 62% of patients not receiving LLT could be candidates for statin therapy
according to ACC guidelines. Among patients under 45, 35% had at least one CAC, indicating
higher CV risk compared to the general population and suggesting that they may benefit from
regular follow-up and statin therapy. In total, 49% of patients required adjustments in primary
prevention for CVD (initiation of regular follow-up for high risk of CVD and/or changes in
LLT, Central Illustration).

Our findings suggest that male patients and those with diabetes, hypertension and dyslipidemia
have a higher median CAC score and that there is a significant correlation between age or FRS

and CAC score, in accordance with previous studies [19,20].

Classifying patients based on their CV risk remains challenging. Studies have demonstrated
that CAC score is an effective tool for this purpose, as it provides a reliable assessment of
atherosclerotic plaque burden and strong predictive value for medium-term CV events in both
the general population and specific subgroups, such as young adults, women, or ethnic
subgroups [21]. However, access to CAC scoring is limited due to the requirement for a
dedicated, ECG-gated cardiac CT scan, resulting in few patients undergoing this test as part of
primary prevention. Studies showed that assessing CAC is possible using low-dose non-gated
CT acquisitions from PET/CT scans [22], with reliable results even on contrast-enhanced CT
scans [23], which were used in 72% of the patients in our study. We observed excellent
interobserver agreement for visual CAC scoring (x = 0.90) despite the predominance of
contrast-enhanced scans, in line with prior results [24,25]. Nevertheless, CAC score is rarely
reported in routine practice following PET/CT imaging, as it requires specialized training for
nuclear medicine physicians, and the clinical utility of this information in patient management

remains uncertain.

Determining the CAC score in patients without regular cardiology follow-up or LLT could,
however, be beneficial for many. Notably, there is a strong correlation between the qualitative
visual assessment of CAC (absent, mild, moderate or severe), the quantitative CAC score and
the risk of future CV events [26,27]. In this study, 43% of participants would potentially be
reclassified — either upgraded or downgraded — in FRS category based on CAC scoring.
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While all scientific societies agree that individuals with a CAC score > 100, despite being
classified as low-to-moderate risk, should be reclassified into a high-risk group for CV events
and require regular follow-up, no international consensus exists regarding the therapeutic
management based on CAC scores [28].

The ACC recommends withholding statin therapy for patients with a CAC score of 0 and no
additional high-risk factors, consider statin therapy in CAC subgroups 1 to 99 for those aged >
55 or those with higher-risk conditions and recommends statin therapy for all patients with a
CAC score > 100 [15].

In contrast, the European Society of Cardiology (ESC) suggests a different approach: a CAC
score > 100 may reclassify a patient to high risk, suggesting that statin therapy should be
considered, depending on the patient's untreated low-density lipoprotein cholesterol levels. For
CAC subgroups 1 to 99, the ESC does not recommend any specific therapeutic intervention
[29].

It is conceivable that in the future, additional pharmacological treatments may be recommended
based on the CAC score. These could include intensification of LLT with statins and non-

statins, as well as the introduction of aspirin or colchicine for the highest-risk patients [30].

Moreover, a recent meta-analysis showed a 55% overall increase in CVD mortality for patients
with cancer, with risk varying across cancer types [31]. In this context the latest ESC guidelines
on cardio-oncology recommend considering statin therapy for primary prevention in all patients
with cancer at high or very-high cardiovascular toxicity risk. While the ESC does not explicitly
endorse the use of CAC scoring to stratify CV risk in cancer patients, it acknowledges the role
of CT imaging in detecting subclinical CVD, such as CAC, on routine imaging performed for
cancer staging [32]. CAC assessment may become a recommended practice before initiating
anticancer therapy, supported by recent findings that show a strong correlation between CAC
and the risk of cancer treatment-related CV toxicity, as evaluated using the specific Heart
Failure Association—International Cardio-Oncology Society (HFA-ICOS) assessment tool [33].
According to ESC guidelines in onco-cardiology, patients should be referred to a cardiologist
in various situations, including those with comorbidities, cardiac implantable electronic
devices, baseline ECG abnormalities, preoperative assessment before oncologic surgery,
initiation of cancer therapy with high or very-high CV toxicity risk, changes in cardiac
symptoms, or evidence of CV toxicity based on clinical, biological, or radiological findings.
Despite these recommendations, 44% of the patients in our study never had a consultation with

a cardiologist. This can be explained by the difficult access to cardiology in under-medicalized
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areas. Adding CAC scoring to 18F-FDG PET could help identify cancer patients who should

be prioritized for cardiology referral.

31% of the patients included in our study were women referred for breast cancer evaluation.
Systematic assessment of CAC could be particularly valuable in these patients, as CV mortality
has become the leading cause of death, surpassing cancer, in these patients [34]. This trend is
attributed to advancements in cancer treatment, the associated increased CV risk linked to these
therapies (e.g., anthracyclines, anti HER2 monoclonal antibodies, chest radiotherapy),
overlapping initial risk factors (e.g., obesity, physical inactivity, alcohol consumption), and

insufficient CV follow-up in women [35].

Our findings align with prior studies that have demonstrated the prognostic relevance of CAC
scoring on non-gated, non-cardiac thoracic CT scans. A previous study already suggested the
utility of CAC evaluation in breast cancer patients, demonstrating its superiority in predicting
CV events compared to FRS. It also reported a high proportion of women with CAC (45%), an
FRS exceeding 10%, and no statin therapy [36], in accordance with the findings of our study.
Earlier studies also demonstrated that 18F-FDG uptake in major arteries was a strong predictor
of a subsequent vascular event, whereas concomitant severe vascular calcifications seemed to
impart a particularly high risk [37,38]. In a retrospective cohort of non-metastatic patients, CAC
assessed on PET/CT was associated with mortality and cardiac events and statin prescriptions

could have been modified in 60% of cases (84/140 patients) [39].

However, our study goes a step further by prospectively evaluating, in a real-world setting, the
clinical impact of reporting CAC on PET/CT in oncology patients, not only in terms of risk
stratification but also by correlating these findings with the patients’ current CV therapy and
cardiology follow-up status. This integrated approach allowed us to identify nearly 50% of
patients for whom CAC findings would warrant therapeutic reclassification or follow-up
adjustments based on current ACC guidelines. Unlike previous retrospective or imaging-
focused studies, this prospective approach highlights the direct clinical applicability of CAC
scoring on PET/CT. The method is simple, non-invasive, cost-free, does not involve additional
radiation exposure, and could be readily implemented in routine practice to optimize primary
CVD prevention in cancer patients — an increasingly recognized but under-addressed need in

cardio-oncology.
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Our study has several limitations. Its monocentric design may restrict the generalizability of the
findings. The sample size, pragmatically set at 200 patients, was insufficient for multivariable
analyses, raising the possibility of residual confounding.

The reliance on self-administered questionnaires likely introduced reporting and recall bias,
particularly for socially sensitive behaviors such as smoking, as well as for family history of
CHD, which may have been over-reported. These biases may partly explain their lack of
association with CAC.

Additionally, participation depended on patients’ willingness and ability to complete the
questionnaire, potentially leading to selection bias with underrepresentation of certain
subgroups, such as patients with cognitive impairment, language barriers, or severe clinical
conditions.

Methodologically, the use of contrast-enhanced CT for CAC scoring, although based on
validated approaches [23,24], and increasingly widespread, remains imperfect and may have
underestimated low levels of calcification, thereby underestimating the prevalence of CAC and
the number of patients eligible for preventive interventions such as LLT.

Finally, the cross-sectional design precludes evaluation of longitudinal outcomes. As such, the

prognostic implications of CAC scoring for incident cardiovascular events cannot be inferred.

Conclusion

In our study, CAC score on 18F-FDG PET imaging identified 49% of the patients who would
benefit from systematic scoring in their cardiovascular management, including being
reclassified as high risk of CVD, warranting a regular follow-up, and/or LLT adjustments, in
accordance with ACC recommendations. CAC can be visually assessed and reported on 18F-

FDG PET/CT, even with contrast enhancement.

These findings suggest that a systematic evaluation of CAC on PET/CT imaging could be
valuable, particularly to improve cardiovascular risk stratification and CVD prevention in
oncological patients. Whether this optimization of primary CVD prevention in cancer patients

translates into clinical benefit remains to be evaluated.
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Figures and tables

Figure 1. Coronary artery calcium score assessment

A Low-dose contrast-enhanced CT scan performed in association with PET acquisition.
B Automatic contouring (in pink) of pixels with density above a custom threshold defined according to
the density in the ascending aorta. Manual selection of coronary calcifications lesions, highlighted in

yellow for the left anterior descending (LAD) artery on this slice.

Figure 2. Distribution of patients with % 10-year risk based on FRS vs CAC scoring
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CVD risk based on CAC score

CAC-based risk categories are displayed on the x-axis, while risk categories based on FRS are shown
as column groups. The figure illustrates the reclassification of patients’ cardiovascular risk when CAC
scoring is applied in comparison with FRS.

CAC, coronary artery calcium; CVD, cardiovascular disease; FRS, Framingham risk score
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Figure 3. Changes in primary CVD prevention in oncology patients
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This bar chart illustrates the potential impact of CAC assessment on cardiovascular management in

oncology patients. Each column represents different subgroups: patients not on LLT; patients without

prior cardiology consultation or CVD history; patients aged <45 years; patients on LLT. Dark grey

sections represent patients in whom CAC assessment suggests a change in medical management.

CAC, coronary artery calcium; CVD, cardiovascular disease; LLT, lipid-lowering therapy
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Central Illustration. Impact of CAC scoring on PET/CT imaging in oncology patients
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Table 1. Patient demographics

= Family history of CHD

* Smoking

= Pack-years (n=94)

Sex, female 121 (63.7)
Age (years) 64.9+13.3
CV risk factors (n=157)

= Diabetes mellitus 27 (14.2)

= Hypertension 80 (42.1)

= Dyslipidemia 57 (30.0)

59 (31.1) (no data: 1)

o Never 102 (53.7)
o Previous 66 (34.7)
o Current 22 (11.6)

16.3 £ 17.6 (no data: 3)

FRS (%) 17.2+9.2
Indication
= Hematologic 35(18.4)
= Gynecologic 74 (38.9)
o Breast cancer 58 (30.5)
= Head and neck 11 (5.8)
= Lung 11 (5.8)
= Other cancer 59 (31.1)
CAC (Agatston units) 34 (1-170)
CAC category (n=190)
= CAC 0 (no calcium) 47 (24.7)
= Mild 70 (36.8)
= Moderate 41 (21.6)
= Severe 32 (16.8)

Data for continuous variables are presented as median (IQR) or mean + SD. Data for categorical
variables are presented as number (percentage).
CAC, coronary artery calcium; CHD, coronary heart disease; CV, cardiovascular; FRS,

Framingham risk score
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Table 2. CAC according to clinical findings

Patients who had never consulted a cardiologist and had no 80
history of CVD or invasive coronary angiography
= CACO 25(31.3)
= Mild CAC 34 (42.5)
»  Moderate CAC 13 (16.3)
= Severe CAC 8 (10.0)
Patients not on LLT 133
= CACO 43 (32.3)
= Mild CAC, aged < 55 and no higher-risk condition 7(5.3)
= Mild CAC and aged > 55 or at least one higher-risk 42 (31.6)
condition
»  Moderate CAC 23 (17.3)
= Severe CAC 18 (13.5)
Patients on LLT 57
= CAC 0 and no higher-risk condition 1(1.8)
= (CAC 0 and higher-risk condition 3(5.3)
= Mild CAC 21 (36.8)
=  Moderate CAC 18 (31.6)
=  Severe CAC 14 (24.6)
Patients younger than 45 years 17
= CACO 11 (64.7)
= Atleast one CAC 6 (35.3)

Data are presented as number (percentage).

CAC, coronary artery calcium; CVD, cardiovascular disease; LLT, lipid-lowering therapy
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Table 3. CAC according to clinical findings in breast cancer patients

Number of patients 58
Age (years) 62.8+12.9
CV risk factors (n=52)
= Diabetes mellitus 4(6.9)
= Hypertension 24 (41.4)
= Dyslipidemia 15 (25.9)
= Family history of CHD 18 (31.0)
=  Smoking
o Never 35 (60.3)
o Previous 17 (29.3)
o Current 6 (10.3)
= Pack-years (n=23) 13£12
FRS (%) 124 +7.1
History of CVD 234
CAC
= CACO 13 (22.4)
= Mild 31(53.4)
=  Moderate 10 (17.2)
= Severe 4(6.9)

Patients who had never consulted a cardiologist and had 22

no history of CVD or invasive coronary angiography

= CACO 5(22.7)
= Mild CAC 13 (59.1)
=  Moderate CAC 2(9.1)

= Severe CAC 2(09.1)

Patients not on LLT 43
= CACO 13 (30.2)
= Mild CAC, aged < 55 and no higher-risk 5(11.6)
condition

= Mild CAC and aged > 55 or at least one higher- 17 (39.5)
risk condition

=  Moderate CAC 6 (14.0)

=  Severe CAC 24.7)

Data for continuous variables are presented as median (IQR) or mean + SD. Data for categorical

variables are presented as number (percentage).
CAC, coronary artery calcium; CHD, coronary heart disease; CV, cardiovascular; CVD,

cardiovascular disease; FRS, Framingham risk score; LLT, lipid-lowering therapy
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Supporting Information

Supplemental Table 1a. CVD Points for Women - Simple Model

Blood pressure
POINTS Age BMI medication Smoker | Diabetic
0 30-34 <25 No No No
1 25-<30
2 35-39 >30 Yes
3
4 Yes
5 40-44 Yes
6 45-49
7
8 50-54
9
10 55-59
11 60-64
12 65-69
13
14 -74
70-7 TOTAL
15 75+ POINTS
Points
Allotted
Supplemental Table 1b. CVD Risk for Women - Simple Model
POINTS RISK POINTS RISK POINTS RISK
0 1.1% 8 4.6% 16 15.6%
1 1.5% 9 5.4% 17 18.1%
2 1.8% 10 6.3% 18 20.9%
3 2.1% 11 7.4% 19 24.0%
4 2.5% 12 8.6% 20 27.5%
5 2.9% 13 10.0% 21+ > 30%
6 3.4% 14 11.6%
7 3.9% 15 13.5%
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Supplemental Table 2a. CVD Points for Men - Simple Model

Blood pressure
POINTS | Age BMI medication Smoker | Diabetic
0 30-34 <25 No No No
1 25-<30
2 35-39 >30 Yes
3 Yes
4 Yes
5 40-44
6
7 45-49
8 50-54
9
10 55-59
11 60-64
12
13 65-69
14 70-74
TOTAL
15 75+ POINTS
Points
Allotted
Supplemental Table 2b. CVD Risk for Men — Simple Model
POINTS RISK POINTS RISK POINTS RISK
0 2.3% 6 6.7% 12 18.5%
1 2.8% 7 8.0% 13 21.7%
2 3.3% 8 9.5% 14 25.4%
3 4.0% 9 11.2% 15 29.6%
4 4.7% 10 13.3% 16+ >30%
5 5.6% 11 15.7%
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Supplemental Table 3. Comparison of median CAC scores between patient subgroups

using the Wilcoxon rank-sum test

Variables CAC median (IQR) P-value
Male (n=69) 114 (20-421) P <0.001
Female (n=120) 10 (0-105)

Non-diabetics (n=162) 22 (0-138) P=10.002
Diabetics (n=27) 158 (12-1783)

No hypertension (n=109) 9 (0-95) P <0.001
Hypertension (n=80) 111 (10-365)

No dyslipidemia (n=133) 15 (0-136) P <0.001
Dyslipidemia (n=56) 104 (18-391)

No family history of CHD (n=129) 28 (1-196) P=10.828
Family history of CHD (n=59) 34 (1-139)

Never smoke (n=101) 20 (0-138) P=10.078
Former or current smoker (n=88) 42 (5-292)

History of CVD (n=13) 3031 (1906-3788) P <0.001
No history of CVD (n=176) 22 (0-126)

CAC, coronary artery calcium; CHD, coronary heart disease; CVD, cardiovascular disease
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Supplemental Figure 1. Moderate or severe CAC according to PET/CT indication
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This bar chart illustrates the proportion of patients with moderate to severe calcifications (dark grey),
suggesting a high cardiovascular risk according to the CAC score, within each patient subgroup defined
by cancer type. The proportion is significantly higher in the “lung cancer” subgroup (p < 0.05).

CAC, coronary artery calcium
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Notre ¢étude, menée aupreés d’une population de 190 patients d’oncologie présentant une
prévalence élevée de calcifications coronaires (75 %), a montré que I’estimation du score
calcique permettait d’identifier prés de la moitié (49 %) des patients pour lesquels une

modification de la prise en charge en prévention primaire cardiovasculaire serait justifiée.

Parmi eux, et selon les recommandations de 1’American College of Cardiology, 62 % des
patients non traités par hypolipémiants auraient été éligibles a I’instauration d’un traitement par
statine. Par ailleurs, 26 % des patients n’ayant jamais consulté de cardiologue présentaient un
score calcique modéré ou ¢levé, les reclassant a haut risque cardiovasculaire et justifiant un

suivi régulier.

Ainsi, 1’évaluation systématique du score calcique lors des examens TEP-TDM au '*F-FDG
apparait comme une approche simple, non invasive, sans colit additionnel ni irradiation
supplémentaire d’optimiser la prévention cardiovasculaire en oncologie. Elle permet une
détection précoce des patients a haut risque et une adaptation rapide de leur stratégie

thérapeutique.

Des ¢tudes complémentaires seront nécessaires pour déterminer si 1’intégration de cette
pratique dans le suivi oncologique se traduit par une réduction significative des événements

cardiovasculaires a long terme chez les patients atteints de cancer.
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Résumé :

Objectif : Le score calcique peut étre évalué sur les examens TEP-TDM au '*F-FDG réalisés dans
un contexte oncologique. Nous avons €valué la proportion de patients atteints de cancer adressés pour
la réalisation d’une TEP-TDM chez qui une évaluation systématique du score calcique permettait de
reclasser le risque cardiovasculaire et d’adapter les stratégies de prévention primaire des maladies
cardiovasculaires.

Matériels et méthodes : 190 patients ayant bénéficié d’un examen TEP-TDM au '8F-FDG a visée
oncologique entre juin et juillet 2024 ont ét¢ inclus de fagon prospective dans cette étude. Les données
cliniques telles que les facteurs de risque cardiovasculaires, les antécédents personnels et familiaux
de maladie cardiovasculaire ainsi que les traitements en cours ont été recueillies. Le score calcique a
¢té ¢évalué de manicre visuelle et automatique a partir des acquisitions TDM. Le risque
cardiovasculaire des patients a été reclassé en fonction du score obtenu, puis comparé avec les
traitements hypolipémiants prescrits et le suivi cardiologique déja instauré.

Résultats : Parmi les 190 patients analysés (age moyen 65 + 13 ans ; 64 % de femmes ; score de
Framingham moyen : 17,2 £9,2 %), 24,7 % (N = 47) avaient un score calcique coronaire nul, 36,8 %
(N =70) un score faible, 21,6 % (N =41) un score modéré et 16,8 % (N =32) un score élevé. Au sein
de la cohorte, 56,3 % (N = 107) avaient déja consulté un cardiologue, 30,0 % (N = 57) étaient sous
traitement hypolipémiant, et 6,8 % (N = 13) avaient des antécédents de maladie cardiovasculaire.
Selon le score calcique, 43 % (N = 81) des patients pouvaient étre reclassés dans une autre catégorie
de risque cardiovasculaire et 49 % (N = 93) nécessitaient une modification de la stratégie de
prévention primaire, soit par I’ajustement du traitement hypolipémiant, soit par la mise en place d’un
suivi cardiologique pour les patients a haut-risque.

Conclusion : L’évaluation systématique du score calcique sur les examens TEP-TDM au !8F-FDG
réalisés dans un contexte oncologique constitue une opportunité simple d’améliorer la stratification
du risque cardiovasculaire et d’optimiser la prévention primaire des maladies cardiovasculaires chez
les patients d’oncologie.
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