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L'article' publié en ao(t 2011 par GE Darling et son équigesde "Journal of Thoracic
Oncology" est instructif a plus d'un titre. Le tapidaire et volontairement provocateur de la
derniere phrase de cette publication ne peut gli&vkintérét du clinicien. Citons le: "Il est
important d’observer qu’environ 3 500 patients &iats-Unis et 385 patients au Canada se
seraient vus refuser une résection potentiellerogradtive sur la base d’une stadification non
invasive par TEP-TDM uniqguement pour cette ann&ele nouvelle technologie d'imagerie
qui se développe depuis plus de dix ans avec degsgi@acroissance annuels de I'ordre de 10%
et dont tous les référentiels insistent sur I'applimique essentiel en particulier en oncologie
pulmonaire serait donc mal utilisée au point d'ain@ude tels effets dramatiques ? Il peut étre
utile, avant de tirer des conclusions aussi défiest de se pencher un peu plus sur cette
étude, sur les méta-analyses publiées par ailteurie sujet, et sur les limites bien connues de
la TEP-TDM au'®FDG.

Tout lI'argumentaire de GE Darling repose sur unewarédictive positive de la TEP-TDM
au*®FDG évaluée dans son étude & 64% dans le cadréadudtextension ganglionnaire des
cancers pulmonaires non a petites cellules (CNR@ppelons que cette valeur prédictive
positive (VPP) correspond a la probabilité de présseun CNPC stade N2 ou N3 sachant
gu'un au moins un ganglion associé a ce diagnpséisente une hyperfixation du glucose.
Cette valeur tres basse de VPP conduit a un taufawe positif, probabilité davoir une
maladie opérable sachant que le TEP conduiraitcaset la chirurgie tres élevé, de 1-
VPP=36%. Or dés le début de son article, GE Darfirécise que lors du diagnostic d'un
CNPC, seulement 25% des patients sont opérablesiatmn parmi laquelle environ 20%
des patients en stade | et 40% de ceux en staglaidnt en réalité porteurs d'une maladie
meétastatigue non diagnostiquée initialement. Au emmdu diagnostic d'un CNPC, la
prévalence d'une maladie inopérable est donc supéra 80%. Ce point est essentiel car le
théoreme de Bayes stipule que la VPP d'un testndéfirtement de la prévalence de la
pathologie recherchée. Dans notre cas il s'agia geévalence d'un CNPC non opérable. Or
dans la population étudiée par GE Darling, cetévglence n'est que de 20 patients sur 149,
soit 13% seulement. On est trés loin des 80% oBsem routine clinique. Si I'on utilisait les
valeurs de sensibilité et de spécificité issuesatte méme étude, mais que I'on remplacait la
prévalence tres basse utilisée par la valeur téalis 80%, on trouverait une VPP égale a
98%, soit seulement 2% de patients récusés a oont gne chirurgie curative... Un autre
facteur, moins important que la prévalence limiissa la portée des résultats de GE Darling.
Il s'agit de l'effectif limité de sa population quonduit, méme si la prévalence de 13% était
acceptable, a un intervalle de confiance tres Jailge43% a 80% pour son estimation de la
VPP. En conséquence, les valeurs prédictives obsepar GE Darling sur la population qu'il
a étudiée dans cet article ne sauraient étre dé&d&E® a la population des patients
effectivement pris en charge dans les unités de emionco-pneumologie, et sa conclusion
alarmiste n'est pas fondée.

Il reste que le probléme soulevé est essential comséquences d'une TEP-TDM faussement
positive sur des ganglions qui conduiraient a reeoi tort a une solution chirurgicale sont



majeures et cette éventualité doit étre évitée ttaute la mesure du possible. La trés grande
majorité des études et méta-analySgsubliées sur les performances de la TEP?aDG
dans le bilan d'extension ganglionnaire des CNR{padent des valeurs de sensibilité, de
spécificité, des valeurs prédictives positive alaiie respectivement de 79%, 91%, 90% et
93%. Les trois étud&s°® citées par DE Darling dans sa discussion et qapadent des VPP
bien plus basses sont fondées sur des populatioles €NPC inopérables ne constituaient de
nouveau que 8 a 26% des effectifs.

Bien qu'imparfait, le taux de faux positifs de 18%TEP au®FDG dans le bilan d'extension
ganglionnaire des CNPC est bien meilleur que celoienu sur des arguments de
tomodensitométrie seuls (la probabilité d'obsetreganglion non métastatique sachant que
celui-ci correspond & une adénomégalie supracemiiné & la TDM est de 40% Ces
constatations ont conduit tous les pays industgalia considérer le TEP-TDM comme un
standard dans cette indication Les faux positifs de la TEP aiiFDG sont facilement
expliqués par la nature méme du vecteur, le glyaggisé dans ce type de scintigraphie. Une
imagerie TEP at®FDG est une représentation du métabolisme du giueopas un marqueur
spécifique de tout cancer. Ce métabolisme peua@igenenté dans les tissus cancéreux a fort
index mitotique certes, mais aussi dans toute pagle inflammatoire ou infectieuse (par
augmentation de nombre de récepteurs membranaireguaose) ou par un phénomene
ischémique (par inhibition de la rétroaction négatile I'adénosine triphosphate sur une des
enzymes clés de la glycolyse, la phosphofructokinatine hyperplasie folliculaire, un
granulome épithélioide, une pneumoconiose, uneragtbe, toute cause d'inflammation
peuvent ainsi entrainer un hypermétabolisme duogkicdonc des faux positifs dans le cadre
d'un diagnostic de cancer. L'apport principal detitle de GE Darling peut étre dans
I'affirmation renouvelée qu'une imagerie TEP*%DG, de part la nature trés peu spécifique
de ce vecteur, ne saurait étre considérée commétalon or dans quelque indication
oncologique que ce soit. Si le risque de faux nigéde I'ordre de 7%) est relativement
faible, trés nettement inférieur a celui de la tdevsitométrie X (21%) et du méme ordre que
celui de la médiastinoscopie (10%), le taux de faositifs en revanche doit étre minimisé au
mieux compte tenu des conséquences de telles ®rodagnostiques. Dans ce domaine
comme dans bien d'autres, la solution optimale se@xtuellement dans une discussion au
cas par cas, au sein de réunions de concertatiordiptiplinaires, de la conduite a tenir
devant un ganglion médiastinal hypermétaboliqueceqitble de changer la stratégie
thérapeutique d'un CNPC. On y discutera en paiticle contexte clinigue du patient, la
probabilité d'une fixation infectieuse ou inflammia¢. L'aspect tomodensitométrique du
ganglion en cause, en particulier sa densité, dagmce éventuelle de calcifications pourront
également orienter la décision, sans toutefoisclagta trop d'importance a la taille du
gangliort®** (21% de faux négatifs en TDM). Si I'‘éventualiténe fixation inflammatoire du
glucose ne peut pas étre raisonnablement exclge'wet doute persiste sur une hyperfixation
ganglionnaire susceptible de récuser une chirurgiajs dans ces cas seulement, une
vérification histologique s'impose.
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