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1. Introduction

1.1. Généralités

La tomographie par émission de positons (TEP) au [*®F]-fluoro-désoxyglucose corps
entier couplée a la tomodensitométrie (TDM) a su s'imposer en quelgues années comme
un examen d’imagerie validé et indispensable dans la prise en charge initiale de
nombreuses pathologies oncologiques (1).

Pour les cancers bronchopulmonaires, la TEP-TDM fait désormais partie du bilan
d’extension initial ; sa place est importante dans l'indication ou non d’une chirurgie (2-
5). Jusqu’a un passé proche, le bilan d’extension préopératoire du cancer
bronchopulmonaire, en particulier non a petites cellules, reposait sur le scanner et au
besoin la médiastinoscopie antérieure.

La différenciation d’'une atteinte ganglionnaire médiastinale bénigne versus maligne
reste encore I'une des principales limites du scanner, et ce malgré la généralisation des
imageurs multidétecteurs performants. Classiquement, le scanner permet de suspecter
la malignité d’'une adénopathie lorsque le petit axe de celle-ci est supérieur a 10 mm (6)
avec une sensibilité de 57 a 70% et une spécificité de 59 a 82% (4,7-9).

Pourtant, comme le montrent certaines études, 20 a 21 % des ganglions de moins de 10
mm _sont _malins, et 40 a 43% des adénomégalies de plus de 10 mm sont bénignes
(10,11). La TEP-TDM permet un gain de détection des adénopathies malignes avec une
sensibilité accrue de 89 % et une spécificité de 94 % (2). Il en est de méme avec les
ganglions définis comme normaux sur les acquisitions scanographiques: la TEP-TDM
présente ici une sensibilité de 97 % et une spécificité de 82 % pour les ganglions de
moins de 10 mm (12). Ce gain de sensibilité se solde par une relativement faible valeur
prédictive positive. Dans la plupart des études, elle est de 80 a 86 % (4,12).

L’accessibilité accrue a la TEP-TDM contraint a faire face de plus en plus fréquemment a
un hypermétabolisme ganglionnaire, en particulier médiastinal, dans un contexte
carcinologique ou non, et il est important de disposer d’outils fiables pour discerner le
caractere bénin ou potentiellement malin de cette hyperfixation.
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L’analyse sémiologique de la TEP-TDM repose sur une étude anatomo-morphologique
des anomalies du scanner X, sur une analyse visuelle de I’lhypermétabolisme en regard et
souvent, sur une analyse semi-quantitative de I'intensité de fixation du *®F-FDG.

Cependant, malgré I'ensemble de ces données, la preuve histologique reste encore
aujourd’hui indispensable, en particulier pour les carcinomes bronchiques non a petites
cellules (CBNPC) (13,14). Les techniques de micro-biopsies peu invasives, qui se
développent actuellement, obtiennent plus facilement une preuve histologique et
fournissent des informations qui, par leur corrélation a I'imagerie TEP-TDM, doivent
permettre d’augmenter notamment la spécificité et la valeur prédictive positive de cet
examen.

1.2. Le carcinome broncho-pulmonaire

1.2.1. Epidémiologie

En 2010, le cancer broncho-pulmonaire reste, par ordre de fréquence décroissante, le
deuxieme cancer chez les hommes (15 % des nouveaux cas de cancer) et chez les
femmes (14 %). Parmi les quatre cancers les plus fréquents (bronchopulmonaire,
prostate, colo-rectal et sein), seule son incidence chez les femmes reste en constante
progression (15). Malgré les évolutions et récents développements thérapeutiques, son
pronostic reste effroyable : il représente la premiere cause de décés par cancer chez
I’'homme (29 % de la mortalité par cancer) et la femme (26 %).

Environ 80 % des cancers broncho-pulmonaires sont représentés par les carcinomes non
a petites cellules (CBNPC) (adénocarcinomes glandulaires et carcinomes épidermoides).
Les carcinomes a petites cellules (CBPC) correspondent a environ 15 % des cancers
broncho-pulmonaires.
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1.2.2. Facteurs pronostiques

De pronostic effroyable, la survie globale a 5 ans des CBNPC est de 15 %.
Or, pour les CBNPC, plus de 150 facteurs pronostiques ont été définis. Un marqueur des
plus déterminants est le stade de la maladie, qui conditionne les choix thérapeutiques

(chirurgie, radiothérapie externe, chimiothérapie) (16).

Quatre stades, démembrés par équivalence pronostique, ont ainsi été définis (Tab. 1)

(3).

Tableau 1 : Taux de survie a 5 ans selon le stade initial des CBNPC, élaboré a I'aide de la

classification TNM.

Stade T N M Survie a5 ans
Stade O Tis / /
Stade IA Tla, b NO MO 50-80 %
Stade IB T2a NO MO 47 %
Stade IIA Tla, b N1 MO 36 %
T2a N1 MO
T2b NO MO
Stade IIB T2b N1 MO 26 %
T3 NO MO
Stade IlIA T1, T2 N2 MO 19%
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Stade IIIB T4 N2 MO 7%
ToutT N3 MO
Stade IV Tout T Tout N Mlaoub 2%
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La limite de résécabilité chirurgicale est fixée au stade < 1IB (26 % de survie a 5 ans) ; les
stades IlIB (7 % de survie a 5 ans) et IV (2 % de survie a 5 ans) sont considérés comme
non résécables (2). Concernant le stade IllA, intermédiaire, la chirurgie est discutée et
permet, le cas échéant, une survie de 40-50 % a 5 ans (17).

Cette limite de résécabilité chirurgicale montre bien I'importance d’une analyse précise
et certaine de I'atteinte ganglionnaire médiastinale (Fig. 1).

Figure 01: Stades T2N1 (a et b) et T2N3 (c et d) définissant respectivement un stade pronostique
dell et de IlIB.
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1.2.3. Classification TNM

La stadification des CBNPC repose sur la classification TNM (T=tumeur primitive,
N=atteinte ganglionnaire, M=atteinte métastatique), dont la 7°™° version est utilisée
depuis 2009 (Tab. 2).

La stadification « clinique » ou cTNM repose sur I'anamnése et I'examen clinique, les
examens d’imagerie (radiographie thoracique, scanner, imagerie combinée TEP-TDM,

scintigraphie osseuse, imagerie par résonance magnétique) et les analyses biologiques
(notamment la protéine C-réactive, I'albouminémie et la lactate déshydrogénase).

Tableau 2 : Classification TNM d’aprés Goldstraw P et Crowley J (18).

T : tumeur primitive

Tx : la tumeur ne peut étre évaluée, ou est affirmée par la présence de cellules malignes dans les
expectorations ou un lavage bronchique sans visualisation de la tumeur par des examens
endoscopiques ou d’imagerie

Tis : carcinome in situ

T1 : tumeur £ 3 cm dans sa plus grande dimension, entourée par le poumon ou la plévre viscérale,
sans invasion plus proximale que la bronche lobaire

Tla: tumeur <2 cm dans sa plus grande dimension

T1b : tumeur > 2 cm et <3 cm dans sa plus grande dimension

T2 : tumeur > 3 cm et £ 7 cm dans sa plus grande dimension, ou présentant une des caractéristiques

suivantes:
- atteinte de la bronche souche a 2 cm ou plus de la caréne
- envahissement de la plévre viscérale

- présence d'une atélectasie ou d’une pneumopathie obstructive, n’atteignant pas
I’ensemble du poumon.

T2a:tumeur >3 cm et <5 cm dans sa plus grande dimension

T2b: tumeur >5 cm et <7 cm dans sa plus grande dimension

31



T : tumeur primitive

T3 : tumeur > 7 cm, ou envahissant directement une des structures suivantes :
- la paroi thoracique (y compris tumeur de Pancoast)
- le diaphragme
- le nerf phrénique
- la plévre médiastinale
- le péricarde pariétal
tumeur envahissant la bronche souche a moins de 2 cm de la caréne sans I’envahir
tumeur associée a une atélectasie ou a une pneumopathie obstructive d’'un poumon entier

présence d’un nodule tumoral satellite dans le méme lobe

T4 : tumeur de toute taille envahissant directement une des structures suivantes :

médiastin, coeur ou gros vaisseaux
- trachée

- nerflaryngé récurrent

- cesophage

- corps vertébral

- carene

- nodule tumoral distinct dans un autre lobe du poumon homolatéral a la lésion

N : adénopathies régionales

NX : les ganglions ne peuvent pas étre évalués

NO : pas de métastase ganglionnaire lymphatique régionale

N1 : métastase dans les noeuds lymphatiques intrapulmonaires, péribronchiques ou hilaires
homolatéraux, y compris par envahissement direct

N2 : métastase dans les noeuds lymphatiques médiastinaux homolatéraux ou sous-carinaires

N3 : métastase dans les noeuds lymphatiques médiastinaux ou hilaires controlatéraux ; scalenes ou
sus-claviculaires homolatéraux ou controlatéraux
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M : métastase a distance

MX : les métastases a distance n’ont pas pu étre évaluées

MO : absence de métastase a distance

M1 : métastase a distance
M1la:
- nodule(s) tumoral(aux) distinct(s) controlatéral(aux)
- nodules pleuraux
- épanchement pleural ou péricardique malin

M1b : métastase a distance

La stadification « pathologique » ou pTNM nécessite une preuve histologique. Plusieurs
méthodes de prélevement sont alors envisageables : bronchoscopie souple avec biopsie
endobronchique et lavage bronchiolo-alvéolaire ; aspiration transbronchique a I'aiguille
fine a l'aveugle ; biopsie transbronchique guidée par échographie endobronchique ;
biopsie percutanée a l'aiguille guidée par scanner ou échographie ; médiastinoscopie,
qui reste considérée comme I'examen de référence; biopsie sous thoracoscopie;
cytologie d’un épanchement pleural; aspiration a I'aiguille sous échoendoscopie
oesophagienne; enfin, dissection ganglionnaire systématique lors de ['exérese
chirurgicale (3).

Concernant les CBPC, certaines études ont montré, de méme, l'intérét d’une
stadification initiale préalable a la prise en charge thérapeutique. L’atteinte
ganglionnaire médiastinale semble en effet étre également un facteur pronostique
important, avec une forte corrélation entre celle-ci et le taux de survie (19). La
stadification initiale du CBPC par la TNM est donc désormais fortement recommandée
(20).
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1.2.4. Cartographie des aires ganglionnaires médiastinales

Pour I'analyse des ganglions médiastinaux, la cartographie des aires ganglionnaires
médiastinales utilisée dans cette étude est la plus répandue, décrite dés 1997 par
Mountain et Dresler (21) (Fig. 2).

ﬂmédiaﬁtinaux hauts \

: paratrachéaux supérieurs

: prévasculaires et rétrotrachéaux

: paratrachéaux inférieurs

. sous—aortique ou aorto-pulmonaire
. para-aortique

. spus-carinaire

. para—-oesophagien

Wotm s how B W R

. du ligament triangulaire
10: hilaire

11: interlobaire

12: lobaire

13: segmentaire

Q: S0Us-segmentaire /

Figure 02 : Cartographie des régions ganglionnaires médiastinales d’aprés Mountain et Dresler,
1997 (21).
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1.3. Tomographie par émission de positons couplée a la
tomodensitométrie

1.3.1. Caractéristiques chimiques et métaboliques

La TEP-TDM utilise pour la réalisation des examens pulmonaires, comme pour beaucoup
d’autres indications en oncologie, le radiotraceur le plus habituel : le **F-FDG.

Celui-ci est constitué d’un atome de *®F et d’'une molécule de glucose. Le *°F a en effet
pour particularité chimique de marquer les molécules organiques comme le glucose qui
devient alors du 2 [*®F] Fluoro-2-Desoxy-Glucose (*®F-FDG ou 18-FDG ou *®FDG ou FDG)
(Fig. 3).

CH,OH CH,OH
A O H H O H
H H
OH H » OH H
OH OH OH OH
H OH H
Glucose 2-(18F) fluoro-2-desoxy-Glucose

Figure 03: Représentation schématique d’une molécule de glucose et d’une molécule de *F-FDG.

Du fait de sa similarité chimique avec la molécule organique de glucose, aucune toxicité
ou allergie n’a jamais été mise en évidence.

Marqueur du métabolisme cellulaire, le *®F-FDG a permis a la TEP de se développer et de
devenir rapidement un examen validé et quasi incontournable dans de nombreuses
pathologies oncologiques.

Dés les années 1950, une modification du métabolisme des cellules cancéreuses avait
été démontrée (22). Plusieurs mécanismes ont été décrits: les cellules cancéreuses,
pour la plupart, ont une glycolyse (donc une consommation de glucose) augmentée,
souvent associée a une surexpression du transporteur transmembranaire du glucose
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(plus particulierement de GLUT-1 et de GLUT-3) qui lui permet une entrée facilitée dans
la cellule cancéreuse. Le glucose (comme le ®F-FDG) est alors phosphorilé par une
hexokinase et devient glucose-6-phosphate (fluoroglucose-6-phosphate (FDG-6P) pour le
FDG). A la différence du G-6P, le FDG-6P est un « mauvais » substrat pour la G6-
phosphatase ; il n"entre donc pas dans le cycle de la glycolyse et s’accumule dans le
cytoplasme cellulaire. Il existe par ailleurs une majoration de I'activité de I’hexokinase
(notamment I"hexokinase de type 2 qui n’est quasiment pas exprimée dans les cellules
non tumorales) et une diminution de I'activité de la G6-phosphatase (23,24) (Fig. 4).

Transporteur

J

FDG-6-P

FDG-6-P

FDG-6-P
FDG-6-P

Cellule normale Cellule tumorale
Accumulation normale Accumulation excessive
du FDG-6-P dans la cellule du FDG-6-P dans la cellule

Figure 04 : Accumulation excessive du FDG-6-P dans la cellule tumorale secondaire a
I'augmentation du nombre de transporteurs transmembranaires, a la majoration de I'activité de
I’hexokinase, et a la diminution de I'activité de la G6-phosphatase.

Le ®F-FDG n’est pas un marqueur spécifique des cellules tumorales. Il s’accumule dans
toute cellule dont le métabolisme est accru : cellules musculaires (et en particulier les
cellules myocardiques), neurones, cellules inflammatoires et cellules cancéreuses (25-
27). Cependant, toutes les cellules cancéreuses ne captent pas intensément le *F-FDG :
la captation dépend de lintensité de la prolifération cellulaire et du degré de
différentiation tumorale : une cellule tumorale capte le BEFDG si elle prolifere
rapidement, et si elle est peu différenciée (du fait d’'une surexpression majeure du Glut-
1) (28).
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Du fait de cette absence de spécificité, le 18F—FDG, lors de I'examen TEP-TDM, s’accumule
physiologiquement (Fig. 5):

- dans le cerveau, le cceur, tous deux consommateurs de glucose

- de fagon plus générale dans les muscles non totalement au repos (oculaires, sphere
ORL, tremblements, etc.)

- en cas de lipolyse de stress dans les régions riches en graisse brune (médiastin, régions
cervicales et intercostales)

- dans la paroi du tractus intestinal

- dans le foie

- dans les voies excréto-urinaires lors de son élimination (29).

Figure 05 : Distribution physiologique du *F-FDG avec accumulation du traceur au sein du
cerveau (substance grise consommatrice de glucose), du cceur (muscle consommateur de
glucose), des muscles (sphére ORL), du foie (réserve de glycogéne), du tractus digestif et des
voies excréto-urinaires (élimination du ®F-FDG).
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1.3.2. Bases physiques de la tomographie par émission de positons

La Tomoscintigraphie par Emission de Positons (ou TEP) est une imagerie utilisant
I’émission de positons ; elle présente la particularité de reposer sur la détection de
rayonnements gamma émis par une réaction d’annihilation qui fait suite a une
désintégration 3+.

Elle est basée sur I'utilisation d’un radioélément émetteur de positons: le ®F. Ce
radioélément, particulier sur le plan physique, est un noyau instable. Pour gagner un
niveau de stabilité énergétique, il va effectuer une réaction nucléaire de type
désintégration B+. Au cours de cet événement, il émet un positon et un neutrino. Le
positon ainsi produit, est un électron positif qui parcourt environ 1 mm dans les tissus
avant de rencontrer un électron de la matiére. Le résultat de leur interaction est la
production de 2 photons gamma de 511 KeV chacun, émis dans des directions
opposées : c’est la réaction « d’annihilation ». C’'est cette particularité physique qui est
utilisée en imagerie, pour la détection « en coincidence » des photons d’annihilation
avec la définition d’une ligne de réponse (Fig. 6).

. photon 311 ke

CH,OH /

T
I
L

OH OH :f ) 150

L 4
. photon 311 keV

Figure 06 : Désintégration 8+ avec libération d’un positon, réaction d’annihilation et production
de 2 photons y.

Cette détection en coincidence des photons d’annihilation nécessite un systeme
physique de détection particulier. En effet, celui des caméras TEP dédiées, est constitué
de cristaux scintillateurs couplés a un ou plusieurs tubes photomultiplicateurs. Les
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détecteurs sont organisés en couronnes, formant un anneau complet de détection d’une
largeur d’environ 15-20 cm (Fig. 7).

Couronnes de détecteurs

Détecteur individuel

{cristal + photomultiplicateur)

Figure 07 : Représentation du systéme de détection de la TEP composé de couronnes de
détecteurs permettant une détection en coincidence.

C’est cette configuration particuliere qui permet la détection en coincidence. Un
évenement n’est pris en compte que si deux photons sont détectés dans un délai
donné : on décrit ainsi la fenétre temporelle. Elle peut varier de 6 a 10 nanosecondes.
Cette détection quasi simultanée des 2 photons permet alors de définir une ligne de
réponse et de s’affranchir des collimateurs. On parle dans ce cas de coincidence vraie
avec une collimation électronique, et c’est la largeur de cette fenétre de coincidence qui
assure la collimation et la résolution spatiale.

Il peut toutefois, dans certaines situations, exister une détection de photons qui ne sont
pas issus de la méme réaction d’annihilation : c’est la coincidence « fortuite » ; ou qui
ont changé de direction: c’est la coincidence « diffusée ». Ces deux « fausses »
coincidences sont responsables du bruit de fond de I'image, et sont limitées par la
largeur de la fenétre de coincidence.
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1.3.3. Apports de ’examen tomodensitométrique

1.3.3.1. La correction d’atténuation

Les photons détectés sont issus d’une réaction d’annihilation, qui a lieu au sein du
patient. Ces photons émis traversent donc les tissus du patient, et subissent ainsi une
atténuation avant de parvenir aux détecteurs.

L'image d’émission nécessite alors une « correction d’atténuation » qui se fait par la
réalisation d’une cartographie de la distribution des coefficients d’atténuation obtenue
par une image de transmission (Fig. 8).

Actuellement, grace aux machines hybrides, la carte des coefficients d’atténuation est
obtenue par la réalisation d’une imagerie TDM. Ce mode d’acquisition, récent, permet
un important gain de temps ; en effet, la réalisation des images de transmission a 'aide
des sources externes nécessitait une vingtaine de minutes. Aujourd’hui, moins d’une
minute suffit pour obtenir une acquisition tomodensitométrique.

Figure 08 : Image TEP sans correction d’atténuation (a) et avec correction d’atténuation (b.)
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1.3.3.2. L’aide a la localisation

Actuellement, la TDM apporte également une information de localisation de
I’hypermétabolisme mis en évidence sur [|'image TEP; ainsi la structure
hypermétabolique peut étre précisément définie et localisée au sein de I'organisme.

Les progres techniques des caméras dédiées TEP-TDM permettent une acquisition
tomodensitométrique de plus en plus performante et rapide, et conduisent ainsi a
I"utilisation de protocoles scanographiques diagnostiques tels que l'acquisition des
images apres injection intra-veineuse de produit de contraste iodé. Cet examen
scanographique injecté permet alors une meilleure détection des adénopathies, en
particulier médiastinales.

1.3.4. Production des émetteurs de positons

Les émetteurs de positons sont des radionucléides artificiels. lls sont produits par un
accélérateur circulaire de particules : le cyclotron. Deux cavités métalliques en forme de
demi-cylindres sont placées dans une enceinte ou réside du vide. Des particules (protons
pour le champ d’application de la médecine nucléaire) sont alors soumises a un champ
magnétique perpendiculaire qui leur impose une trajectoire spiralée ; elles sont
accélérées par un_champ électrigue alternatif. Le faisceau de protons va ensuite
bombarder une cible déterminée, et permettre la production du radionucléide.

Plusieurs radionucléides émetteurs de B+ sont disponibles en Médecine Nucléaire: 0,
BN, C et *®F (Tab. 3).

Tableau 3 : Principaux émetteurs de 8+ utilisés en Médecine Nucléaire.

Isotope Période (minutes) | Energie cinétique maximum (keV) | Parcours moyen du positon dans
I'eau (mm)
0 2 1723 2,22
3
N 10 1190 1,44
e 20 981 1,12
8 109,8 635 0,6
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En pratique courante, le radioélément habituellement utilisé est le *®F qui présente une
demi-vie d’environ deux heures, et un parcours moyen dans I’eau de moins de 1 mm, ce
qui le rend plus facilement disponible et utilisable en pratique clinique. La cible
permettant sa production est de I’eau enrichie en *20.

1.3.5. Etude de la fixation tumorale du ‘*F-FDG

Deux méthodes sont habituellement utilisées pour I’évaluation du niveau de la fixation
tumorale du ®F-FDG : la méthode visuelle et la méthode semi-quantitative.

1.3.5.1. La méthode visuelle

Elle consiste en une appréciation visuelle du niveau de fixation du 8E_FDG en regard
d’une structure. Subjective, cette méthode est sujette a des variations inter- et intra-
observateurs.

Elle est donc souvent insuffisante en pratique clinique courante, notamment dans les
situations intermédiaires et ne peut pas étre retenue comme critére de lecture dans une
étude.

Devant ces limites, il est nécessaire de recourir a une méthode plus objective: la
méthode semi-quantitative.

1.3.5.2. La méthode semi-quantitative

Elle utilise le Standardized Uptake Value (SUV) ou valeur standardisée de fixation.

Sans unité, son calcul est basé sur le rapport entre la fixation du ‘®F-FDG en un voxel
donné et la dilution homogeéne du *®F-FDG dans le volume du patient. En pratique
clinique courante, le volume du patient est approché par sa masse corporelle.

SUV = (activité mesurée (kBg/mL) x masse (kg)) / activité injectée (kBq)
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Le SUV moyen (SUVmoy) et le SUV maximum (SUVmax) sont mesurés apres avoir
délimité une région d’intérét au niveau de laquelle, la mesure de I'intensité de fixation
du '®F-FDG est désirée (Fig. 9).

SUVmax=5

SUVmax =3

SUVmax=2,5

Figure 09 : Mesure du SUVmax apres délimitation d’une région d’intérét (ROI).

La valeur du SUV est liée a I'importance de la captation du '®F-FDG par les cellules
tumorales. Il s’agit donc d’un indicateur quantitatif qui permet de comparer l'intensité
de la fixation d’'une tumeur a celle du méme organe sain dans la population générale, et
de suivre son évolution au cours du traitement.
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Plusieurs facteurs influencent la distribution du 18F—FDG, et sont ainsi des sources
d’erreur dans sa mesure:

- 'accumulation de produit au point d’injection,

- la cinétigue de la biodistribution du radiotraceur : il convient de trouver un compromis
entre I'obtention du plateau de fixation du F-FDG par les cellules tumorales, et la
décroissance physique du '®F. En pratique, les acquisitions sont réalisées, de fagon
standardisée, 60 minutes aprées l'injection du radiotraceur avec un ordre et une durée
des pas définis et constants,

- I'insulinémie, qui modifie le_métabolisme glucidique et donc du '®F-FDG, avec une
augmentation de la captation cellulaire du glucose en particulier par les cellules
musculaires. Les bonnes pratiques suggérent un jelne de 6 heures avant la réalisation de
toute TEP au "®FDG chez les patients non diabétiques. Bien que la corrélation ne soit pas
parfaite, une glycémie capillaire est mesurée chez tous les patients avant la réalisation
de I'examen. Certains auteurs corrigent le SUV par la glycémie ;

- la répartition masse grasse/masse maigre du patient.

Les paramétres de la caméra utilisée pour I'acquisition de I'information TEP (position du
patient, performance des détecteurs, température du systéme) influencent également la
mesure du SUVmax.

Ainsi, plusieurs parameétres ont été définis : le SUV corrélé a la surface corporelle, le SUV
corrélé a la masse seche du patient, le SUV moyen et le SUV maximum (SUVmax).

1.4. Preuve anatomique et cytopathologique de I'atteinte
ganglionnaire médiastinale

Pour obtenir une preuve anatomique et cytopathologique de |’atteinte ganglionnaire
médiastinale, plusieurs techniques ont été développées. La méthode de référence reste
actuellement la_médiastinoscopie, mais de multiples alternatives sont en cours
d’évaluation.

1.4.1. La médiastinoscopie

Par une petite incision horizontale au dessus de la fourchette sternale, la
médiastinoscopie permet une biopsie de grande taille des ganglions des aires 2R, 2L, 4R,
4L, 1R, 1L, 3, 7 antérieure, 10R et 10L. Les régions 5, 7 postérieure, 8, 9 et 6 sont
difficiles (pour la région 5) voire impossibles a atteindre et sont responsables des faux
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négatifs (environ 10%) (30). Elle peut également étre complétée par une vidéo-
médiastinoscopie.

La médiastinoscopie cervicale est une procédure chirurgicale, elle nécessite une
anesthésie générale avec au minimum une journée d’hospitalisation, possiblement
ambulatoire. On lui attribue un taux de mortalité de 0,2 % et un taux de morbidité de 0,5
a2,5%(31).

Les complications les plus fréquemment rencontrées sont I’hémorragie, une Iésion des
gros vaisseaux ou du nerf récurrent gauche, le pneumothorax, le pneumomédiastin,
I'emphyséme sous-cutané, les plaies trachéales et cesophagiennes, le chylothorax, la
greffe néoplasique sur le trajet du médiastinoscope et les complications infectieuses
(médiastinite et pleurésie purulente).

Les contre-indications relatives de la médiastinoscopie sont essentiellement I’arthrose
cervicale sévere, une cyphose marquée, un volumineux goitre, un syndrome cave
supérieur; un antécédent de médiastinoscopie, de sternotomie, d’irradiation
médiastinale ou de trachéostomie.

1.4.2. Ponctions-biopsies avec guidage non en temps réel

1.4.2.1. Biopsie transbronchique endoscopique avec quidage non en temps réel

ar le scanner

La ponction transbronchique peut étre réalisée a 'aiguille fine, apres repérage classique
des adénopathies médiastinales sur I'examen scanographique. Cet examen de repérage
est donc réalisé avant les biopsies ; le repérage ne se fait donc pas en temps réel.

L’examen est réalisé sous anesthésie locale ou générale selon les habitudes des équipes.
Lors de la bronchoscopie, une aiguille fine de type Wang est introduite dans le canal
opérateur du bronchoscope et la ponction des adénopathies se fait a I'aveugle.

Les complications sont rares, environ 0,3 %. Les manifestations décrites sont
I’hypoxémie, I'insuffisance respiratoire aigué chez le patient fragile, le saignhement au
point de ponction et le pneumothorax (32).

Les contre-indications sont peu nombreuses et comprennent les troubles majeurs de
I’'hémostase, I’hypertension artérielle sévere, les malformations vasculaires ectasiques et
la toux inccercible.
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Les aires ganglionnaires analysables sont les 2R, 2L, 4R, 7, 10R, 10L, 11R et 11L. L’acces
aux zones 5 et 4L est difficile et les ponctions réalisées sont peu performantes sur le
plan histologique. Dans ces conditions, la ponction transbronchique a l'aiguille a une
sensibilité de 70 % en pathologie néoplasique.

1.4.2.2. Biopsie transbronchique endoscopique avec quidage non en temps réel

par la TEP

Dans ce cas, la cible est matérialisée par le repérage de |’hypermétabolisme de
I’adénopathie, ceci permet d’accroitre les performances de la ponction transbronchique.

1.4.2.3. Biopsie transbronchique endoscopique avec guidage non en temps réel

par I’échographie

Parallelement se développe le guidage par échographie. Les structures proches des voies
aériennes sont ainsi repérées, les adénopathies sont précisément localisées. La ponction
transbronchigue est secondairement réalisée, apres avoir remplacé la sonde
d’échographie par I'aiguille fine de ponction.

Cette technique permet d’étudier les adénopathies a proximité du mur
trachéobronchique des aires 2R, 2L, 4R, 4L, 7, 10R, 10L, 12R, 12L et 11R.

Les complications sont trés rares, et restent purement théoriques, de type infectieux.

Cette approche permet un gain de sensibilité dans la pathologie générale qui passe de
58 % a 84 % (33).

1.4.3. Ponctions-biopsies avec guidage en temps réel

1.4.3.1. Biopsie transbronchique guidée par navigation électromagnétique

Les adénopathies médiastinales cibles sont préalablement localisées sur un scanner. Un
logiciel permet de déterminer le chemin le long de I'arbre bronchique pour atteindre la
cible, a la maniére d’un GPS.

La procédure se fait alors sur une table émettrice d’'un champ électromagnétique,
permettant un guidage de type GPS, avec suivi 3D et en temps réel de la progression du
fibroscope a I'aide d’un capteur métallique.
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1.4.3.2. Biopsie transoesophagienne avec gquidage échographique en temps

réel (EUS-FNA)

Réalisée par les gastro-entérologues, cet examen peut se faire en ambulatoire ou sous
anesthésie générale.

La seule véritable contre-indication est le trouble sévere de la coagulation.

Les complications, peu fréquentes, sont surtout infectieuses et hémorragiques, et peu
séveres. Aucun déces n’a été rapporté dans les études récentes.

Les adénopathies médiastinales accessibles par la ponction transoesophagienne sont
principalement celles du médiastin postérieur, c'est-a-dire 4L, 7, 8 et 9. Les aires 2L, 5 et
10L peuvent étre également atteintes, mais les ponctions sont classiquement peu
productives du fait de leur difficulté d’acces.

Elle permet un diagnostic dans 62 % des cas avec une exactitude diagnostique de 77 %
(34).

1.4.3.3. Biopsie transbronchique avec quidage échographique en temps réel

(real time EBUS-TBNA)

Des échoendoscopes miniaturisés linéaires sont actuellement disponibles et permettent
une exploration échographigue en temps réel.

L’échobronchoscope comporte un canal opérateur qui permet d’introduire 'aiguille dont
le trajet est contrdolé en temps réel par I'échographie.

Dépourvu de complication, ce geste se fait sous anesthésie locale et sédation vigile par
midazolam (HYPNOVEL®) ou sous anesthésie générale par propofol (DIPRIVAN®) et
masque laryngé. Cette procédure nécessite un jour d’hospitalisation, en ambulatoire.

Elle permet d’atteindre les aires ganglionnaires 1, 2R, 2L, 4R, 4L, 7 antérieure et

postérieure, 10R, 10L, 11R, 11L, 12R, 12L. Les régions 5, 8 et 9 restent inaccessibles (Fig.
10).
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Accessible par EBUS-TBNA ou médiastinoscopie

Figure 10 : Sites ganglionnaires accessibles par la médiastinoscopie, 'EBUS-TBNA et I’EUS-FNA.

L’échoendoscopie bronchique avec réalisation de biopsies transbronchiques a I'aiguille
fine est, avec la TEP-TDM, un examen central de ce travail. C'est pourquoi nous le
développons plus particulierement dans le chapitre suivant.
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1.4.4. Ponction-biopsie transbronchique a l'aiguille guidée par
I’échographie endobronchique en temps réel (EBUS-TBNA)

Cet examen allie donc deux technologies : |I'’échographie endobronchique a I'aide d’'une
sonde d’échographie distale miniaturisée, et la_biopsie ganglionnaire transbronchique
grace a une aiguille fine.

Au sein de la structure de I'échoendoscope, il existe un canal opérateur qui permet
d’introduire I'aiguille fine et de ponctionner toujours sous contréle échoendoscopique.
L’'ensemble du matériel est maintenu en position a I'aide d’un ballonnet gonflé dans la
bronche (Fig. 11).

Figure 11 : Sonde d’échographie distale avec ballonnet gonflé et aiguille de ponction sortie de sa
gaine

La technique de biopsie transbronchique a l'aiguille fine a été développée il y a
maintenant plus de cinquante ans. Mais elle n’est encore malheureusement que trop
peu utilisée par 'ensemble des équipes pneumologiques (35). Cette sous-utilisation est
probablement secondaire a la courbe d’apprentissage que nécessite cette technique.

La possibilité de réaliser des biopsies transbronchiques avec échoguidage en temps réel
va tres certainement diminuer les appréhensions générées par la biopsie « a I'aveugle »,
et contribuer a son fort développement (36) (Fig. 12).
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Figure 12 : Réalisation d’une biopsie transbronchique avec localisation écho-endoscopique de
I'adénopathie en temps réel

Depuis une décennie maintenant, quelques équipes valorisent 'EBUS-TBNA, comme
I’attestent de nombreuses publications. De tres bons résultats sont avancés, avec une
sensibilité de 54 a 95 % et une spécificité de 94 a 100 % (37-39). Ces résultats sont
proches de ceux décrits pour la médiastinoscopie, qui est I'examen de référence
(sensibilité de 80 a 85 % et une spécificité de 100 %) (40). Selon les auteurs, 56 a 76 % de
procédures chirurgicales sont évitées par cette technique (38, 41).

Par ailleurs, une échoendoscopie avec la réalisation de biopsies transbronchiques au
moment du bilan initial, permet pour les stades N2 un suivi évolutif avec une
médiastinoscopie secondaire (42).

Les rendements diagnostiques dépassent actuellement les 90 % (42). A Nancy, une étude
d’évaluation de la technique a déja été réalisée et a permis de conclure a un rendement
diagnostique de 64 % pour les 50 premiers examens, et de 88 % pour les 100 examens
suivants. La sensibilité globale est de 96,3 % et la valeur prédictive négative est de 92,7
% (43).

Pour la stadification TNM, le principal enjeu diagnostique est représenté par I'étude de
I’atteinte ganglionnaire médiastinale (« N ») (44). L’association de la TEP-TDM et de
I’EBUS-TBNA devient maintenant un « bindme » incontournable pour de nombreuses
équipes, avec alors une sensibilité de 91 a 100 %, une spécificité de 94 a 100 %, une
valeur prédictive positive de 79 a 92 % et une valeur prédictive négative de 100 %
(38,45).
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1.5. Objectifs de notre travail

Le cancer broncho-pulmonaire, deuxieme cancer chez les hommes et chez les femmes,
et dont l'incidence progresse toujours chez ces derniéres, garde, malgré les progres
récents diagnostiques et thérapeutiques, un pronostic effroyable avec une survie globale
a5ansde 15 % pour les CBNPC.

Un des principaux facteurs pronostiques est I'extension ganglionnaire médiastinale, qui
conditionne l'indication chirurgicale, seule réelle chance de curabilité. L’évaluation
précise de l'atteinte ganglionnaire reste a ce jour difficile malgré les multiples
informations morphologiques et fonctionnelles qu’offrent le scanner thoracique et la
TEP-TDM. La preuve anatomo et cytopathologique reste essentielle et apportée
classiguement par la médiastinoscopie antérieure. Geste chirurgical, on lui oppose de
nouvelles techniques moins invasives, comme la réalisation de biopsies
transbronchiques sous guidage échoendoscopique endobronchique.

Le CHU de NANCY dispose des techniques de TEP-TDM et d’EBUS-TBNA.

Le service de Médecine Nucléaire héberge deux caméras TEP-TDM dédiées, qui réalisent
environ 25 examens par jour. L'accessibilité a 'imagerie TEP-TDM est ainsi relativement
facilitée.

Le service de Pneumologie dispose de la seule équipe régionale développant I'EBUS-
TBNA et depuis 2008, plus de 250 examens ont été réalisés ; grace a la collaboration
avec le Service d’Anatomie et Cytopathologie, la phase d’apprentissage de la technique a
été rapide.

La collaboration entre les équipes est facilitée par leur proximité géographique.

Le but de notre étude n’est pas d’évaluer la technique de I'EBUS-TBNA, mais d’apprécier
si les données apportées par cette nouvelle technique modifieront notre approche
diagnostique en TEP-TDM face a une adénomégalie médiastinale hypermétabolique,
bien sOr a I'occasion d’un bilan d’extension initial d’'un carcinome bronchique, mais aussi
lors du bilan étiologique d’adénopathie(s) médiastinale(s) isolée(s), de découverte
fortuite ou non.
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Plusieurs interrogations sont posées :

- est-il possible de définir des indicateurs orientant d’emblée vers une atteinte maligne
ou bénigne ?

- si de tels indicateurs sont définis, sont-ils applicables a la population générale ou
seulement dans un cadre carcinologique?

Notre étude est rétrospective et correle les résultats des modalités suivantes : EBUS-
TBNA, résultat anatomo- et cytopathologique et TEP-TDM.
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2. Matériel et méthodes

2.1. Techniques utilisées

2.1.1. Modalités de réalisation et de lecture de I’examen TEP-TDM

Les images TEP-TDM ont été principalement acquises sur une caméra TEP-TDM dédiée
Biograph 6 True Point™ (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Allemagne) qui associe
une caméra TEP a cristaux LSO répartis en 4 couronnes, et un scanner hélicoidal 6
canaux.

Préparation du patient

Pour obtenir une insulinémie et donc une glycémie qui permettent une disponibilité, et
au dela, une répartition la plus reproductible possible du radiotraceur, les patients ont
respecté une période de jeline de 6 heures. Les diabétiques non insulino-dépendants
prennent leurs anti-diabétiques oraux le matin de leur examen ; les diabétiques insulino-
dépendants ont pour consigne de poursuivre leur régime et insulinothérapie habituelle.
Apres les avoir accueillis sur le plan administratif, une consultation médicale est réalisée
par un médecin nucléaire.

Les contre-indications & I'injection du *®F-FDG sont recherchées : grossesse, et de facon
plus relative, allaitement qui nécessite des précautions ultérieures. Un processus
infectieux évolutif, les traitements en cours et les antécédents médico-chirurgicaux sont
également recherchés.

Injection du **F-FDG

Si I'injection intraveineuse de '®F-FDG est jugée possible, les activités sont calculées
selon la masse du patient et I'imageur sur lequel sont acquises les images. Une activité
de 4 MBg/kg de masse corporelle de ®F-FDG est utilisée. Aprés I'injection du
radiotraceur qui est réalisée au chevet du malade, dans le service de médecine
nucléaire, un temps de repos de 1 heure en décubitus permet une distribution du
produit au sein de 'organisme et un compromis satisfaisant entre I'accumulation de *°F-
FDG dans les structures concernées par I’'examen et le bruit de fond.
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Acquisition des données

Le protocole d’acquisition utilisé est le suivant :

- la réalisation premiere d’un topogramme, qui permet de définir les limites du scanner
et le nombre de pas nécessaires pour l'acquisition TEP (Fig. 13). Celui-ci est réalisé
habituellement de la téte jusqu’a mi-cuisse,

- l'acquisition CT suit le topogramme. Elle est réalisée de mi-cuisse a la téte, en
expiration non forcée. Ses parametres d’acquisition sont : un temps de rotation du tube
de 0,6 sec, un pitch de 1 et une épaisseur de coupe de 5 mm. L’examen se fait en faible
dose avec une tension de 130 KV et une charge de 90 mAs,

- 'acquisition TEP est ensuite réalisée, en respiration lente et de mi-cuisse jusqu’a la
base du crane. On définit un temps par position de lit qui est variable selon le poids du
patient : 160 sec pour les patients de moins de 70 kg, 210 sec pour les patients de plus
de 70 kg. La largeur de la fenétre de coincidence est de 4,1 nsec et la fenétre en énergie
est de 435-650 keV. Une extension de la région étudiée est possible (crane entier,
membres inférieurs) au besoin selon les informations médicales connues
(principalement dans notre contexte, suspicion de métastase cérébrale).

Figure 13 : Exemple de topogramme avec définition des limites d’acquisition de la TDM et du
nombre de pas nécessaires pour I’acquisition TEP
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Reconstruction des données

Apres avoir acquis les données, celles-ci sont reconstruites afin de former I'image. On
réalise :

- une reconstruction des données obtenues par la détection en coincidence des photons
de 511 KeV. Elles sont reconstruites par méthode itérative (3 itérations, 8 subsets) avec
une matrice de 168 x 168, un zoom de 1 et un filtrage en sortie de type gaussien de 5
mm pour rendre l'image plus uniforme et homogeéene. Plusieurs corrections sont
également réalisées : la correction des photons diffusés est faite systématiquement ; La
correction d’atténuation est elle facultative. Pour chaque examen TEP, on produit une
image sans correction d’atténuation et une image avec correction d’atténuation,

- une reconstruction des données TDM, par méthode de rétroprojection filtrée. Celle-ci
est réalisée 2 fois avec des parametres différents:

* 'une est réalisée en vue d’obtenir la carte d’atténuation. On utilise une épaisseur de
coupe de 5 mm avec un incrément de 3,0 mm et un FOV de 700 mm. Un filtre de kernel
B19 (Pet very smooth) est utilisé,

* l"autre est faite pour produire 'image scanographigue qui va permettre une lecture
des informations topographiques et morphologiques. L’épaisseur de coupe utilisée dans
ce cadre est de 5 mm avec un incrément de 2,0 mm et un FOV de 700 mm. Un filtre de
kernel B40 (medium) est appliqué.

Pour chaque voxel de l'image, le SUV est calculé selon la formule précédemment
décrite :

SUV = (activité mesurée x masse) / activité injectée

Analyse des images

Pour ce travail, I'analyse des examens TEP-TDM est une analyse rétrospective, réalisée
seulement sur les adénopathies documentées. Cette analyse a été faite par un
observateur unique, en aveugle des résultats histologiques. La liste des adénopathies
cibles qui avaient ou qui ont été par la suite biopsiées, a été établie a partir des comptes
rendus de |I'’échoendoscopie qui informent sur la localisation et la taille de I’adénopathie
biopsiée.
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Les examens TEP-TDM sont visualisés sur les consoles de post-traitement Siemens avec
I"utilisation du logiciel Esoft 3D (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Allemagne).

Pour chaque adénopathie listée, plusieurs parameétres sont analysés (Fig. 14):

- une analyse visuelle est tout d’abord réalisée avec une cotation en trois points :

* 0 =absence d’hyperfixation,

* 1 = hyperfixation douteuse,

* 2 =franche hyperfixation.

Cette analyse permet seulement de définir le caractére hypermétabolique de
I’adénopathie mais ne préjuge pas de sa nature.

- une mesure du petit axe dans le plan axial,

- une _mesure du SUVmax. Il est mesuré au niveau de |'ensemble du volume
ganglionnaire c'est-a-dire qu’il est défini sur chaque niveau de coupe, et la valeur la plus
haute obtenue correspond au SUVmax de la Iésion ganglionnaire. Au vu des multiples
facteurs qui peuvent faire varier la mesure du SUVmax, une valeur arrondie au dixieme
est donnée.

- une mesure du SUVmax de la lésion tumorale primitive, dans le cas particulier du bilan
d’extension initial d’un carcinome bronchique, avec la méme méthodologie que pour
celle du ganglion médiastinal.
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,’ Petit axe = 19 mm

L] » SUVmax = 4,0

Figure 14 : Exemple de recueil de la taille du petit axe et du SUVmax ganglionnaire chez le
patient n°12

2.1.2. Modalités de réalisation de I’échoendoscopie bronchique

L’examen est réalisé en ambulatoire aprés une consultation pré-anesthésique.

Le patient est installé en décubitus. L’anesthésie locale oropharyngée par lidocaine 5%
est suivie d’une anesthésie générale par propofol (DIPRIVAN®) en injection intraveineuse
associé a du sufentanyl (SUFENTA®) 5 a 10 pg en bolus. Ce type d’anesthésie permet a
I"aide d’un masque laryngé une ventilation spontanée dans la plupart des cas (Fig. 15).
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Figure 15 : masque laryngé permettant de préserver une ventilation spontanée

Une surveillance anesthésique standard est effectuée avec contréle des parametres
habituels : la mesure transcapillaire de la saturation en 02, la fréquence respiratoire, la
fréquence cardiaque et le suivi électrocardiographique.

Tous les examens de notre étude ont été réalisés par le méme opérateur, le Docteur O.
MENARD, a l'aide d’'un échoendoscope OLYMPUS (type BF UC160F-OLS8).

L’examen se décompose en plusieurs temps :

- une fibroscopie bronchique standard est réalisée en premier lieu avec exploration
macroscopique de l'arbre trachéo-bronchique jusqu’au niveau sous-segmentaire. Elle
permet également d’effectuer des biopsies bronchiques si nécessaire. Un controle de la
bonne position du masque laryngé, et un complément d’anesthésie locale par instillation
directe au contact de la muqueuse bronchique de lidocaine 2 % sont alors effectués
avant le retrait du fibroscope.

- I’échoendoscopie est secondairement réalisée. Elle débute par un repérage
échographique des structures ganglionnaires avec une analyse de leur taille, de leur
forme et de leur échogénicité. Les ganglions médiastinaux accessibles a la biopsie par
cette technique doivent mesurer au minimum 5 mm de diameétre (Fig. 16).
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Figure 16 : visualisation en écho-endoscopie d’une volumineuse adénopathie (fleche blanche) de
la région paratrachéale inférieure droite (4R)

- La biopsie est alors réalisée apres le repérage de I'adénopathie cible. En regard du site
de biopsie désiré, la sonde d’échoendoscopie est stabilisée par un ballonnet intra
bronchique. Les adénopathies cibles sont alors biopsiées grace a l'introduction dans un
canal opérateur indépendant d’une aiguille fine de diamétre 22 gauges dédiée de type
Vizishot NA-201SX-4022 (Fig. 17).

Figure 17 : ponction d’une adénopathie de la région sous carénaire (7) avec visualisation de
I"aiguille (fleche blanche)

En vue d’augmenter la rentabilité diagnostique des biopsies, trois ponctions par site sous
contréle échographique en temps réel sont réalisées, avec également une aspiration
locale.
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Les prélevements sont alors acheminés au laboratoire d’anatomie et de cytologie
pathologiques dans les 3 heures.

Les sites ganglionnaires a biopsier étaient définis avant I'examen échoendoscopique, soit

par la TEP-TDM (ganglion positif sur I'imagerie combinée), soit par le scanner thoracique
(visualisation d’adénopathie).

2.1.3. L’étude anatomo et cytopathologique

Le matériel ainsi obtenu est, en salle d’examen, étalé sur 6 lames par site
ganglionnaire (Fig. 18):

- 3 lames sont séchées a I'air libre,

- 3 lames sont fixées a I'aide d’un fixateur de type spray Cytoral (RAL, Marcillac, France).
Le reste est transporté dans un milieu de fixation liquide : milieu de type Cytorich
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA).

Figure 18 : dépét d’une goutte du matériel obtenu par ponction-biopsie a I'aiguille fine sur une
lame
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Au laboratoire, une coloration de type MGG (May-Grunwald-Giemsa) est réalisée sur les
lames séchées a Iair libre (Fig. 19).

Figure 19 : coloration de type MGG : (a) carcinome non a petites cellules sur étalement (x400) ;
(b) carcinome a petites cellules sur étalement (x400)

Une coloration de type Schorr est appliquée sur les lames fixées (Fig. 20).

Figure 20 : coloration de Schorr : (a) carcinome épidermoide peu différencié sur étalement
(x200) ; (b) carcinome épidermoide bien différencié kératinisant sur étalement (x100)
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Le matériel conservé dans le milieu Cytorich est récupéré et inclus en paraffine. On peut
alors réaliser des coupes de 5 um d’épaisseur. Ces coupes sont alors colorées a |'aide
d’une coloration de type HES (Hématoxyline-Eosine-Safran) (Fig. 21).
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Figure 21 : Coloration de type HES : (a) adénocarcinome broncho-pulmonaire primitif : cellules
tumorales formant des ébauches de lumiere glandulaire (x400) ; (b) carcinome a petites cellules
(x200) ; (c) carcinome épidermoide peu différencié (x200)

Une préparation cytologique monocouche est également réalisée a partir du liquide de
Cytorich, a I'aide d’un automate de type Autocyte (Tripath, Burlington, USA). Une
analyse cytologique aprés coloration de Papanicolaou est alors possible.

Le matériel inclus en paraffine coloré par HES permet une analyse
immunohistochimique. Selon les indications, les anticorps primaires principaux utilisés
sont les suivants : CK AE1AE3 (AE1/AE3 1,2, Dako, Glostrup, Denmark), CK 5-6 (D5/16 B4,
Dako, Glostrup, Denmark), p63 (4A4, Dako, Glostrup, Denmark), TTF1 (8G7G3/1, Dako,
Glostrup, Denmark), synaptophysine (SY38, Dako, Glostrup, Denmark), chromogranine A
(Dako, Glostrup, Denmark), CD56 (123C3, Monosan, Uden, the Netherlands), CD3 (PS1,
Novocastra, Newcastle Upon Tyne, United Kingdom), CD5 (4C7, Novocastra, Newcastle
Upon Tyne, United Kingdom), CD20 (L26, Dako, Glostrup, Denmark), BCL2 (124, Dako,
Glostrup, Denmark).

Généralement, les adénocarcinomes pulmonaires sont TTF-1 positifs (expression
nucléaire) avec des faux négatifs dans 10 % des cas, et les carcinomes épidermoides sont
CK 5-6 (expression membranaire) et p63 positifs (expression nucléaire) (Fig. 22).
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Figure 22 : Analyse immunohistochimique : (a) adénocarcinome broncho-pulmonaire primitif,
exprimant I’antigene TTF1 (x400) ; (b) carcinome épidermoide peu différencié, exprimant les
cytokératines 5-6 (b1) et p63 (b2) (x200)

2.2. Population de I’étude

2.2.1. Sélection des patients

Pour étudier la corrélation qui peut exister entre les données anatomopathologiques et
'aspect TEP au '®F-FDG des adénopathies médiastinales, tous les dossiers des patients
ayant bénéficié d’'une échoendoscopie avec au moins une biopsie transbronchique, ont
été examinés de maniéere rétrospective. Cette analyse a été faite sur les examens réalisés
de juin 2008 (date de début de la technique d’EBUS-TBNA au CHU de Nancy) jusqu’a
juillet 2010.

Les motifs de réalisation de 'EBUS-TBNA ont été les suivants :

- bilan d’extension initial d’'un carcinome broncho-pulmonaire ou

- bilan étiologique d’adénopathies médiastinales de découverte fortuite sur un scanner
thoracique ou une TEP-TDM. Les examens d’imagerie étaient alors réalisés dans le cadre
du bilan étiologique d’une symptomatologie pneumologique (de type dyspnée,
hémoptysie, douleur thoracique), d’une altération de I'état général, d’une fiévre ou d’un
syndrome inflammatoire inexpliqué au long cours, ou parfois pour un suivi évolutif d’'une
néoplasie autre que bronchopulmonaire.
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Ce fichier de population a été croisé avec celui des patients ayant bénéficié d’un examen
TEP-TDM au service de Meédecine Nucléaire du CHU de Nancy, chaque dossier
iconographique étant archivé sur un serveur PACS.

2.2.2. Diagnostic de référence

Dans le cadre d’une étude rétrospective, le gold standard retenu doit correspondre a
une information existante, commune a tous les patients. C’est la raison pour laquelle,
pour I'ensemble des sujets de la population concernée, le gold standard défini est le
diagnostic posé a lissue du bilan initial de chaque patient.

Il repose avant tout sur le résultat anatomopathologique obtenu par biopsie
transbronchique, mais aussi sur la confrontation de I'ensemble des données cliniques et
paracliniques, en particulier pour la pathologie bénigne.

Dans le cadre particulier des carcinomes bronchiques, la stadification TNM de la tumeur
a été définie au moment du diagnostic, avec pour les dossiers les plus litigieux, une
validation collégiale du stade lors d’'une Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP).
L’'ensemble de la population ayant bénéficié d’'un examen TEP-TDM, la stadification
retenue tient compte des conclusions de cet examen.

2.3. Méthodologie statistique utilisée

2.3.1. Rappels statistiques

Le but de I'étude est de mettre en évidence un parameétre d’analyse de la TEP-TDM qui
permet d’orienter le médecin vers une étiologie bénigne ou maligne d’une adénopathie
médiastinale.

Apres avoir recueilli pour 'ensemble des adénopathies médiastinales biopsiées les
informations concernant leur taille, leur intensité de fixation et leur résultat anatomo-
pathologique, une analyse statistique est réalisée par le Docteur N. JAY a l'aide d’une
construction de courbes de ROC (Receiver Operating Characteristic) (R Development
Core Team (2011). R: A language and environment for statistical computing. R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).
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Les parameétres étudiés, fournis par I'examen d’imagerie TEP-TDM, sont des résultats de
type « continu », et le but de cette analyse est de déterminer le meilleur seuil qui
permet de discriminer une valeur normale d’une valeur pathologique.

Un_examen parfait présenterait une valeur seuil qui discriminerait les deux situations
avec une sensibilité et une spécificité égales a 1 ; il ne ferait donc aucune erreur.

- en effet, la sensibilité d’un test qui détecte un élément (ou signe) pour une maladie, est
la probabilité que cet élément soit présent si le sujet est atteint de la maladie
considérée.

- la spécificité d’un test qui détecte un signe pour une maladie, est la probabilité que le
signe soit absent si le sujet n’est pas atteint de la maladie.

Or, ces 2 parametres varient en sens inverse lorsqu’on fait varier un seuil de positivité.
Un parameétre diagnostique de tres bonne sensibilité entraine un test positif chez quasi
tous les malades; il est donc intéressant de I'utiliser en dépistage. Par contre, si
I’examen doit servir de confirmation diagnostique, il doit étre avant tout spécifique.

En pratigue clinigue courante, le médecin se trouve face a un examen positif ou négatif
sans savoir si le patient est réellement atteint de la maladie recherchée : les probabilités
informatives dans ce cas sont les valeurs prédictives :

- la valeur prédictive positive d’un signe pour la maladie est la probabilité que le sujet
soit atteint de la maladie si le signe est présent.

- la valeur prédictive négative d’un signe pour la maladie est la probabilité que le sujet
ne soit pas atteint de la maladie si le signe est absent.

Ces 2 parametres varient également en sens inverse. lls ne sont pas utilisés pour évaluer
un test diagnostique, car ils dépendent de la prévalence de la maladie et sont donc
fonction de la population concernée.

Dans ce travail, on cherche a évaluer, par I'analyse de plusieurs grandeurs, les capacités
de discrimination d’un test : la TEP-TDM.

Il faut donc définir la valeur seuil d’un critére qui permettrait d’obtenir les plus fortes
valeurs pour les 2 parametres qui décrivent les performances d’un test : la sensibilité et
la spécificité.

Pour cela, on utilise donc une courbe ROC qui est un outil graphique. Elle correspond au
tracé des valeurs de la sensibilité (Se) en fonction de 1- la spécificité (1-Sp), calculées
pour toutes les valeurs seuils possibles.
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Le graphe trace une courbe allant du coin inférieur gauche qui correspond a une Se =0
et une Sp = 1 jusqu’au coin supérieur droit qui correspond a une Se =1 et une Sp = 0.
Le coin supérieur gauche correspond a Se =Sp =1 : c’est le test idéal (46) (Fig. 23).

A \
Discrimination
idéale du test

Discrimination
sensibilité moyenne du test

™~

Discrimination
nulle du test

(1 — Spécificité)

Figure 23 : courbes de ROC présentant schématiquement 3 tests avec un pouvoir de
discrimination différent

2.3.2. Définition des populations

Une premiere étude est réalisée sur |I’ensemble des patients inclus dans ce travail. Cette
population a I'avantage de présenter un nombre varié et important de pathologies
différentes.

La TEP-TDM est cependant une technique d’imagerie validée dans de nombreuses
pathologies oncologiques et en particulier dans le bilan du cancer bronchique. Nous
avons donc défini une sous-population dite « oncologique ». Cette sous-population, plus
restreinte, inclut les patients porteurs d’'un cancer broncho-pulmonaire avéré ou
fortement suspecté.
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2.3.3. Parameétres étudiés

Le but de cette étude est de rechercher a I'aide des données anatomopathologiques
issues des biopsies transbronchiques échoguidées, les informations qui pourraient aider
le médecin nucléaire face a une adénopathie médiastinale en imagerie TEP-TDM.

Une réflexion sur la définition des indicateurs qui apparaissent les plus discriminants est
menée. A issue de cette interrogation, plusieurs parametres d’étude sont retenus.

Les parametres étudiés pour ce travail sont :

- la mesure de la longueur du petit axe de I'adénopathie médiastinale

- 'intensité du SUVmax a son niveau,

- la mesure de l'intensité du SUVmax de la lésion (prouvée ou supposée) primitive dans
le cas particulier de la sous-population oncologique.

2.3.4. Courbe ROC (Receiver Operating Characteristic)

Les trois parameétres définis pour cette étude sont tous représentés par des valeurs
continues. Pour chaque parametre étudié et dans chaque population définie (population
globale et population oncologique), une analyse par courbe de type ROC a été réalisée.

La courbe de ROC fait varier les valeurs d’un parametre d’un test et donne pour chaque
valeur sa sensibilité et sa spécificité. Cette représentation graphique nous permet
d’identifier le seuil de positivité qui apporte le meilleur compromis de sensibilité et de
spécificité, et qui confere au test la meilleure valeur diagnostique.

2.3.5. Parametre composite

Plusieurs facteurs sont apparus discriminants lors de I'analyse des courbes ROC. La
recherche d’un paramétre composite est alors possible.

Une réflexion sur les parameétres qui pourraient composer ce critere particulier est
menée. La taille et le SUVmax intégrent 2 types d’informations : une morphologique et
une fonctionnelle. Leur association semble la plus efficace pour discriminer une
adénopathie tumorale d’une simple adénopathie inflammatoire réactionnelle.
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3. Résultats

3.1. Population disponible

Cette étude, qui a pour but de rechercher un parameétre d’analyse de la TEP-TDM
discriminant les atteintes ganglionnaires bénignes des atteintes ganglionnaires malignes,
débute avec le recensement de I’'ensemble des patients qui ont eu au cours de leur prise
en charge diagnostique, une biopsie transbronchique. C'est cet examen qui en effet
apporte la preuve histologique.

Nombre de patients ayant bénéficié d’'une EBUS-TBNA

Entre juin 2008 et juillet 2010, 221 patients ont bénéficié dans le service de Pneumologie
d’une biopsie transbronchique avec échoguidage endoscopique, réalisée par le Dr
MENARD.

Nombre de patients ayant eu une TEP-TDM et une EBUS-TBNA

Sur les 221 patients ayant eu une ponction ganglionnaire transbronchique sous écho-
guidage endobronchique, une TEP-TDM a été réalisée chez 90 d’entre eux, soit 40,7 % de
la population initiale. Sur ces 90 patients, 43 entraient dans le cadre d’un bilan
d’extension initial avec un contexte néoplasique connu, confirmé par un prélevement
anatomopathologique ou fortement suspecté. Les 47 autres patients relevaient d’une
prise en charge étiologique d’adénopathies médiastinales hors contexte oncologique.

Nombre de patients ayant bénéficié des deux techniques dans un délai de 15 jours

Pour obtenir un résultat anatomopathologique reflétant le mieux possible I'aspect TEP-
TDM du ganglion étudié, nous avons décidé d’'imposer a la population de notre étude un
délai maximum de quinze jours entre les deux examens, postulant qu’aprés ce délai,
I’adénopathie étudiée a la TEP-TDM pouvait étre sensiblement modifiée par rapport a
celle qui a été ponctionnée (processus inflammatoire, infectieux, ou évolution
oncologique naturelle rapide en particulier pour les carcinomes bronchiques a petites
cellules). En appliquant ce critere complémentaire, notre population comporte 35

patients.

Nombre de patients composant finalement la population étudiée

Le but de cette étude n’étant pas de valider la ponction biopsie transbronchique
échoguidée, nous avons éliminé les patients dont I’'ensemble des biopsies ganglionnaires
réalisées étaient non contributives (absence de matériel ganglionnaire sur tous les
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prélevements). Au total, 34 patients sont, a l'issue de ce croisement d’informations,
inclus dans I'étude :

- 17 sont fortement suspectés ou sont diagnostiqués comme porteurs d’un carcinome
bronchique ; leurs examens sont réalisés dans le cadre du bilan d’extension initial,

- 17 ont bénéficié de ces examens pour bilan étiologique d’adénopathies médiastinales
(Fig. 24).

Contexte de réalisation des examens
17 17
@ Bilan d'extension initial
@ Bilan étiologique
Bilan Bilan
d'extension étiologique
initial

Figure 24 : répartition des patients selon I'indication pour laquelle les explorations paracliniques
ont été réalisées

3.2. Caractéristiques de la population

3.2.1. Démographie de la population

Sur les 34 patients étudiés, 5 sont des femmes (patientes 4, 19, 29, 30 et 34).
L’age moyen de la population est de 65 ans (Tab. 4).

Tableau 4 : Données démographiques de la population étudiée

Nombre de patients 34
Homme / Femme 2975
Age moyen (ans +G) 65+ 12
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3.2.2. Données histologiques

Les 17 patients, connus ou fortement suspects, au moment de la prise en charge initiale
avec pose de lindication des examens complémentaires, de présenter un cancer
broncho-pulmonaire sont les patients n°1, 5, 8, 11, 12, 14, 17, 18, 19, 21, 22, 24, 25, 26,
27,31, et 32.

Concernant I'histologie :

- 14 patients ont une pathologie inflammatoire ou infectieuse bénigne ; parmi eux, 3
sont des sarcoidoses pulmonaires (patient 7, 29 et 33) (Fig. 25).

- 20 patients présentent une pathologie cancéreuse :

*4 CBPC (12, 14, 19 et 22)

*16 CBNPC dont 7 carcinomes épidermoides (patient 1, 3, 5, 18, 20, 25 et 27), 7
adénocarcinomes (patient 8, 10, 17, 21, 24, 26 et 28)

*2 non étiquetés (patient 31 et 32) (Tab. 5).

Tableau 5 : Types histologiques des pathologies identifiées au sein de la population

CBNPC 16
Carcinome épidermoide 7
Adénocarcinome 7

Non étiqueté 2

CBPC 4
INFLAMMATOIRE-BENIN 14
Sarcoidose 3

Autre 11
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Figure 25 : patient n°29. Diagnostic d’une sarcoidose pulmonaire avec mise en évidence
d’adénopathies médiastinales bilatérales hypermétaboliques (a-d) ; sur le matériel de biopsie,
présence de granulomes évocateurs d’une sarcoidose (e,f)
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3.3. Délai entre les deux examens et ordre de réalisation

3.3.1. Délai entre la TEP-TDM et ’EBUS-TBNA

Il s’agit d’'une étude rétrospective. Tous les patients qui ont eu une EBUS-TBNA réalisée
par le Dr MENARD, n’ont pas bénéficié d’'une TEP-TDM dans le service de Médecine
Nucléaire du CHU de Nancy.

En croisant les fichiers des deux services, on constate des délais parfois trés longs entre
les deux techniques : de 24 heures a plus de 20 mois.

Nous n’avons retenu pour cette étude que les patients pour lesquels il existait un délai
de 15 jours maximum entre les deux examens.

Au sein de la population totale, le délai moyen entre les deux examens est de 6,8 jours
(Tab. 6).

Tableau 6 : délai moyen entre la réalisation de la TEP-TDM et de I’EBUS-TBNA

Délai moyen entre la réalisation des 2 examens (jours * o) 6,8 +4,7

3.3.2. Ordre de réalisation des examens

Au sein de la population étudiée, I'ordre de réalisation des deux examens n’est pas le
méme selon les patients.

Dans 65 % des cas (22 patients sur 34), la TEP-TDM est réalisée avant I'EBUS-TBNA (Fig.
26).
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Ordre de réalisation des examens

B TEP-TDM premiére

@ Echoendoscopie premiére

Figure 26 : répartition des patients selon I'ordre de réalisation des examens

3.4. Nombre et caractéristiques des ganglions disponibles

3.4.1. Nombre de ganglions biopsiés par patient

Soixante et une adénopathies sont étudiées dans ce travail.

Pour chaque patient, un a trois site(s) ganglionnaire(s) est (sont) biopsié(s). La médiane
du nombre de ganglions biopsiés par patient est de 2.

3.4.2. Topographie des ganglions biopsiés

Les aires ganglionnaires médiastinales concernées par les biopsies transbronchiques
réalisées au cours de cette étude, sont les régions 7, 4R, 2R, 10R, 4L et 12L. La région la
plus souvent biopsiée est la zone sous carénaire 7 (Fig. 27).

Nombre de ganglions ponctionnés par site
2 1
3% 2%

7%

13%
E7 D4R O4L

EI10R M2 DO12L

31%

Figure 27 : Topographie des adénopathies biopsiées

73



3.4.3. Adénopathie avec biopsie non contributive

Sur les 61 adénopathies ponctionnées, 3 biopsies sont non contributives (pas de matériel
lymphocytaire ganglionnaire) ; elles représentent 5 % des ganglions biopsiés.

Les patients concernés par ces biopsies non contributives ne sont pas exclus de I'étude
car ils présentent au moins une biopsie ganglionnaire efficace par ailleurs (présence de
matériel lymphocytaire). Les patients concernés sont les sujets n° 2, 9 et 31.

3.4.4. Histologie des adénopathies biopsiées

Sur les 58 adénopathies pour lesquelles nous disposons de I'ensemble des informations
morphologiques, fonctionnelles et anatomo et cytopathologiques :

- 26 adénopathies renferment des cellules cancéreuses,

- 32 ne présentent pas de caractéristiques architecturales de malignité.

3.4.5. SUVmax et taille des adénopathies

3.4.5.1. Au sein de la population globale

Pour I'ensemble des patients inclus, le SUVmax mesuré en regard des adénopathies,
oscille de 1,5 a 31,4 avec une moyenne de 7,4 (écart-type de 7,4).

Dans cette méme population, la taille du petit axe des ganglions étudiés varie de 7,9 a
66,9 mm, avec une moyenne de 21,2 mm (écart-type de 10,7)(Tab. 7).

Tableau 7 : Moyenne, valeur minimale et valeur maximale de la taille du petit axe et du SUVmax
ganglionnaire, dans la population totale

SUVmax Petit axe (mm)
Moyenne + o 7,4+7,4 21,2 +10,7
Valeur minimale 1,5 7,9
Valeur maximale 31,4 66,9
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3.4.5.2. Ausein de la population porteuse d’un cancer

Au sein de la population dite « oncologique », le SUVmax des ganglions varie entre 1,6 et
29 avec une moyenne de 8,2 (écart-type de 7,2).

La taille du petit axe des adénopathies oscille de 10,8 a 66,9 avec une moyenne de 25,4
mm (écart-type de 12,8).

Le rapport du SUVmax du ganglion sur le SUVmax de la lésion pulmonaire considérée
comme la lésion primitive est compris entre 0 et 5,16 avec une moyenne de 1,1 (écart-
type de 1,0) (Tab. 8).

Tableau 8 : Moyenne, valeur minimale et valeur maximale de la taille du petit axe, du SUVmax
ganglionnaire et du rapport des SUVmax ganglion/lésion, dans la population porteuse d’un

cancer
SUVmax Petit axe (mm) Rapport SUVmax ganglion / lésion
Moyenne + o 8,2+7,2 25,4+12,8 1,1+1,0
Valeur minimale 1,6 10,8 0
Valeur maximale 29 66,9 5,16

3.5. Présentation des parametres

Le tableau 9 présente I'ensemble des données recueillies pour chaque ganglion inclus
dans I'étude.
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Tableau 9 : Recueil de 'ensemble des données pour chaque ganglion de I'étude

. SUVmax de la ;

. Site Analyse Mesure du SUVmax du Résultat

Patient . . . . . tumeur X .
ganglionnaire visuelle petit axe (mm) ganglion . histologique
pulmonaire

1 4R 2 214 5,8 2,4 Malin
Non

2 7 1 17,1 2,5 2,5 o

contributif

2 4R 1 14,9 2,3 2,5 Bénin
3 7 2 19,5 2,0 Malin
4 7 2 12,4 2,8 Bénin
4 4R 2 15,3 4,3 Bénin
5 12L 2 46,7 28,5 11,0 Malin
6 7 1 22,3 3,0 1,1 Bénin
6 4R 1 21 3,0 1,1 Bénin
7 7 2 18,7 29,5 Bénin
7 4R 2 28,8 31,4 Bénin
8 7 2 33,9 29 5,6 Malin
Non

9 7 0 9,9 2,0 -

contributif

9 4R 0 8,6 2,7 Bénin
10 7 2 13,7 7,0 Malin
10 4R 2 12,2 4,5 Malin
11 7 2 12,5 5,5 1,8 Bénin
11 10R 2 11,1 2,3 1,8 Bénin
12 4L 1 19 4,0 8,9 Bénin
13 7 0 11,8 2,0 Bénin
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SUVmax de la

Patient S.ite . A.nalyse Mesure du SUVma.x du tumeur .Résult.at
ganglionnaire visuelle petit axe (mm) ganglion pulmonaire histologique
13 4R 0 10,2 1,6 Bénin
14 7 2 23,2 4,5 5,2 Malin
14 4R 2 18,8 4,6 52 Malin
14 10R 2 25,8 5,4 5,2 Malin
15 2R 0 28,8 2,2 Bénin
15 4R 0 28,8 2,2 Bénin
16 7 1 18,3 3,3 Bénin
17 4L 2 35,9 6,6 Malin
18 4R 2 33,9 9,1 8,5 Malin
18 7 2 34,1 9,4 8,5 Malin
19 10R 2 17,8 8,6 6,1 Malin
19 4R 2 15,1 6,8 6,1 Malin
20 7 2 26,2 13,9 Malin
20 4L 2 17,7 14,4 Malin
21 7 0 13,6 2,4 10,4 Bénin
21 4L 1 14,6 3,5 10,4 Bénin
21 10R 2 14,7 6,4 10,4 Bénin
22 7 2 45,5 20,5 21,2 Malin
22 4R 2 27,6 19,3 21,2 Malin
23 7 1 13,9 1,5 Bénin
23 4L 0 15,6 1,5 Bénin
24 4L 2 25,6 6,7 6,8 Bénin
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SUVmax de la

Patient S.ite . A.nalyse Mesure du SUVma.x du tumeur .Résult.at
ganglionnaire visuelle petit axe (mm) ganglion pulmonaire histologique
24 7 2 22 4,6 6,8 Malin
25 7 2 23,5 7,2 14,7 Malin
25 4R 2 20 8,5 14,7 Malin
26 4R 1 17,3 31 2,7 Malin
27 7 0 10,8 1,6 8,4 Bénin
27 4L 2 17,1 1,8 8,4 Bénin
28 7 0 7,9 1,6 Bénin
28 4R 2 29,3 11,4 Malin
29 7 1 14,9 2,7 Bénin
29 4R 2 12,4 3,5 Bénin
30 7 2 16,5 9,0 15,5 Malin
31 4R 2 66,9 13,3 14,7 Malin
31 7 2 42,7 12,1 14,7 N?n .
contributif
32 7 2 34,2 5,7 7,5 Malin
32 4R 0 16,6 1,9 7,5 Bénin
33 7 2 15,7 11,9 Bénin
33 4L 2 14,9 5,4 Bénin
33 2R 2 14,9 5,5 Bénin
34 7 2 19,3 14,3 Bénin
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3.6. Résultats de I’étude statistique

3.6.1. Représentations graphiques des résultats de I’étude

Pour l'analyse des adénopathies médiastinales, deux parametres sont étudiés pour
I’ensemble de la population de patients:

- la mesure du petit axe

- intensité d’accumulation du *®F-FDG a I'aide du SUVmax.

Pour la sous-population dite « oncologique » de patients qui présentent une néoplasie
avérée ou fortement suspectée, on réalise une étude de 3 parametres :

- la taille du petit axe,

- le SUVmax mesuré au niveau de I'adénopathie et

- le rapport entre le SUVmax de I'adénopathie médiastinale et le SUVmax mesuré en
regard de la |ésion parenchymateuse pulmonaire connue ou fortement suspectée d’étre
la |ésion primitive.

Pour chacun des critéres, une courbe ROC est tracée.

3.6.1.1. Etude des paramétres au sein de la population totale étudiée

3.6.1.1.1. Etude du petit axe

Dans la population globale étudiée, les mesures du petit axe ayant permis la
construction de cette représentation graphique, s’échelonnent de 7,9 a 66,9 mm (Fig.
28).

3.6.1.1.2. Etude du SUVmax

Les valeurs du SUVmax mesurées au niveau des adénopathies médiastinales varient dans
la population globale de 1,5 a 31,4 (Fig. 29).
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3.6.1.2. Etude des paramétres dans la population dite « oncologique »

3.6.1.2.1. Etude du petit axe

Les valeurs du petit axe mesuré des adénopathies médiastinales dans la population
définie comme oncologique, varient de 10,8 a 66,9 mm (Fig. 30).

3.6.1.2.2. Etude du SUVmax

Les mesures du SUVmax s’échelonnent dans la population étiquetée oncologique de 1,6
329 (Fig. 31).

3.6.1.2.3. Etude du rapport entre le SUVmax de l'adénopathie et le
SUVmax de la Iésion parenchymateuse

Pour construire cette courbe ROC, le rapport du SUVmax du ganglion sur le SUVmax de
la |ésion est calculé et il varie de 0 a 5,16 (Fig. 32).
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3.6.1.3. Courbes ROC obtenues
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Figure 28 : représentation graphique en courbe ROC de la variation de la sensibilité et de la
spécificité du test en faisant varier le seuil de positivité du petit axe
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Figure 29 : représentation graphique en courbe ROC de la variation de la sensibilité et de la
spécificité du test en faisant varier le seuil de positivité du SUVmax
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Figure 30 : représentation graphique en courbe ROC de la variation de la sensibilité et de la
spécificité du test en faisant varier le seuil de positivité du petit axe
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Figure 31 : représentation graphique en courbe ROC de la variation de la sensibilité et de la
spécificité du test en faisant varier le seuil de positivité du SUVmax
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Figure 32 : représentation graphique en courbe ROC de la variation de la sensibilité et de la

spécificité du test en faisant varier le seuil de positivité du rapport des SUVmax (ganglion /
lésion)

3.6.2. Analyse des résultats

3.6.2.1. Analyse de la population

Plusieurs résultats anatomo et cytopathologiques sont allés a I’encontre du « sentiment
clinique » et donc de l'indication initiale de réalisation des examens.

Patient n°11

Ce patient est fortement suspecté d’avoir une tumeur broncho-pulmonaire. Avec la
présence d’'un nodule lobaire inférieur droit associé a un syndrome ganglionnaire
médiastino-hilaire bilatéral, ce patient a réalisé I'ensemble des examens TEP-TDM et
EBUS-TBNA dans le cadre du bilan initial d’'un cancer pulmonaire avec stadification de
I’extension ganglionnaire. Cependant, les biopsies n’ont pas objectivé de cellules
atypiques au sein du matériel ganglionnaire, histologiquement normal. Un controle par
scanner thoracique est proposé en RCP et permet de mettre en évidence une régression
quasi compléete des anomalies initialement présentes. Ces anomalies pulmonaires et
médiastinales ont été rapportées a un probable épisode infectieux (virose) (Fig. 33).
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Figure 33 : Patient n°11. Suspicion de néoplasie lobaire supérieure droite avec atteinte
ganglionnaire bilatérale, qui a spontanément régressé ; probable virose

Patient n° 10

Il présente des adénopathies médiastinales isolées, sans autre élément clinique suspect.
Les biopsies transbronchiques ont permis de mettre en évidence des cellules
cancéreuses de type adénocarcinome bronchique.

Patient n°3

Ce patient présente une volumineuse et unique adénopathie médiastinale sous-
carénaire, sans lésion parenchymateuse pulmonaire évocatrice d’'une tumeur broncho-
pulmonaire. Les biopsies transbronchiques ont révélé des atypies cellulaires
correspondant a un carcinome épidermoide (Fig. 34).
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Figure 34 : Patient n°3. Bilan étiologique d’une adénopathie sous carénaire isolée qui révéle un
carcinome épidermoide

Patients n° 28

Il présente des adénopathies médiastinales également isolées, rapportées a la biopsie a
un adénocarcinome bronchique. Il faut cependant noter que ce patient avait présenté 7
ans auparavant un carcinome épidermoide du lobe supérieur gauche opéré.

Patient n° 20

Le bilan paraclinique dont il a bénéficié était également réalisé dans le cadre
d’adénopathies médiastinales bilatérales sans lésion parenchymateuse pulmonaire
associée. Dans ce cas, les biopsies présentent des atypies cellulaires en faveur d’un
carcinome épidermoide (Fig. 35).

Figure 35 : patient n°20. Découverte d’un carcinome épidermoide devant des adénopathies
médiastinales bilatérales isolées
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Les erreurs initiales d’orientation étiologique pour ces 5 patients conduisent a une
erreur_de classement de ces patients pour I'étude. Quatre patients n’ont pas été
comptés dans la population dite « oncologique » avec donc une plus petite population
ganglionnaire sur laquelle réaliser I'étude des paramétres définis (patients n° 3, 10, 20,
28). Un patient a été inclus a tort dans la population porteuse d’un cancer pulmonaire
(patient n° 11).

3.6.2.2. Analyses des courbes ROC obtenues

3.6.2.2.1. Au sein de la population totale

L’analyse des courbes ROC obtenues par la mesure des petits axes des ganglions
médiastinaux biopsiés et de leur SUVmax impose une interrogation sur le but de
I’examen TEP-TDM. Il est en effet nécessaire, afin de définir correctement les valeurs
seuil de chacun de ces parametres, de s’interroger en amont sur la finalité de I'examen
TEP. Celui-ci doit au sein de la population totale étudiée, permettre au plus juste une
discrimination entre une adénopathie atteinte de pathologie malighe et une
adénopathie inflammatoire ; bien que I'on ne soit pas dans un objectif de dépistage, au
niveau individuel, 'examen TEP-TDM se doit d’étre sensible tout en restant relativement
spécifique. Dans un contexte de bilan étiologique face a une symptomatologie
pulmonaire, le cancer broncho-pulmonaire ne doit pas étre non-diagnostiqué, sans pour
autant alarmer de facon quasi systématique les patients. Il faut donc avoir une bonne
sensibilité sans négliger pour autant la spécificité ; les valeurs seuils sont donc définies
en vue de réaliser le meilleur compromis.

Petit axe

La courbe ROC qui représente la sensibilité et la spécificité du test en faisant varier la
taille du petit axe est de qualité médiocre. Le tracé présente en effet une faible courbure
convexe vers le coin supérieur gauche (qui représente le test idéal).

Apres analyse de la courbe, pour la mesure du petit axe, le meilleur compromis qui
permet d’obtenir une sensibilité de détection correcte avec une spécificité acceptable,
conduit a une valeur seuil de 17,3 mm. Ce seuil de positivité permet au test de présenter
une sensibilité de 85 % (intervalle de confiance de 0,66 a 0,94) et une spécificité de 69 %
(intervalle de confiance de 0,51 a 0,82). La valeur prédictive positive est de 69 % et la
valeur prédictive négative est de 85 %.
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SUVmax ganglionnaire
De meilleure qualité, cette courbe ROC présente un tracé dont la courbe se rapproche
du coin supérieur gauche.

Pour la mesure de I'intensité du métabolisme ganglionnaire, approchée par la mesure du
SUVmax, le meilleur compromis se trouve avec une valeur seuil de 4,5 qui confére alors
a la TEP-TDM une sensibilité de 92 % (intervalle de confiance de 0,74 a 0,97) et une
spécificité de 71 % (intervalle de confiance de 0,54 a 0,84). La valeur prédictive positive
est de 72 % et la valeur prédictive négative est de 92 %.

3.6.2.2.2. Au sein de la population porteuse d’un cancer

Si I'on restreint le contexte clinique a une population dont la pathologie cancéreuse est
connue ou fortement suspectée, les résultats sont sensiblement différents.

Les courbes ROC obtenues pour la taille du petit axe ganglionnaire et le SUVmax du
ganglion s’approchent du coin supérieur gauche et objectivent un meilleur pouvoir de
discrimination du test. Par contre, la courbe ROC étudiant le rapport du SUVmax de
I’adénopathie sur le SUVmax de la lésion primitive est de qualité tres médiocre. Le
rapport des intensités d’accumulation du *®F-FDG au niveau des ganglions médiastinaux
et des lésions parenchymateuses supposées correspondre a la lésion primitive
bronchique n’apparait pas étre un parametre discriminant.

Il est ici essentiel de positionner préalablement I'imagerie TEP-TDM au sein de
I’ensemble des examens paracliniques proposés au patient :

- si au cours du bilan d’extension initial, I'imagerie TEP-TDM est réalisée avant le bilan
échoendoscopigue avec biopsies, sa sensibilité doit étre excellente pour permettre
d’orienter au plus juste les préléevements,

- par contre, si la TEP-TDM a pour but de statuer seule sur |’extension ganglionnaire d’un
patient connu comme porteur d’un carcinome bronchique avéré, il est nécessaire de
privilégier sa spécificité : a I’échelle individuelle, compte tenu du pronostic sévere de la
maladie, il semble moins préjudiciable d’opérer un patient « par exces », plutét que de
contre-indiquer d’emblée un traitement chirurgical d’'une tumeur qui aurait été
résécable.
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Deux analyses sont donc nécessaires a ce niveau.

Si_la_TEP-TDM est le seul examen réalisé pour évaluer le statut ganglionnaire
médiastinal :

- pour le petit axe
Afin de privilégier la spécificité, le choix d’un seuil de positivité établi a 20 mm pour la
taille du petit axe permet de donner a I'examen d’imagerie une sensibilité de 79 %
(intervalle de confiance de 0,57 a 0,91) et une spécificité de 90 % (intervalle de confiance
de 0,60 a 0,99). La valeur prédictive positive est de 94 % avec une valeur prédictive
négative de 69 %.

- pour le SUVmax du ganglion

En suivant un raisonnement similaire, si 'on considére une valeur seuil a 5,7 pour
I'intensité du SUVmax, I'examen présente alors une sensibilité de 74 % (intervalle de
confiance de 0,51 a 0,88) avec une spécificité de 80 % (intervalle de confiance de 0,49 a
0,94). La valeur prédictive positive est de 88 % et la valeur prédictive négative de 62 %.

- pour le rapport du SUVmax du ganglion sur le SUVmax de la Iésion primitive

Si I'on cherche également a privilégier la spécificité en considérant que I'on ne doit pas
récuser a tort un patient a la chirurgie, un seuil de positivité a 1 permet une sensibilité
de 57 % (intervalle de confiance de 0,37 a 0,74), une spécificité de 71 % (intervalle de
confiance de 0,45 a 0,88), une valeur prédictive positive de 76 % et une valeur prédictive
négative de 50 %.

Si la TEP-TDM a pour objectif de guider les biopsies ganglionnaires

- pour le petit axe

Dans ce contexte de TEP-TDM associée a une preuve histologique seconde, I'objectif est
de privilégier la sensibilité. Une valeur seuil de 17,3 mm pour la mesure du petit axe
ganglionnaire, apporte un compromis satisfaisant entre la sensibilité qui est alors de 95
% (intervalle de confiance de 0,75 a 0,99) et la spécificité qui est de 80 % (intervalle de
confiance de 0,49 a 0,94). La valeur prédictive positive est de 90 % et la valeur prédictive
négative de 89 %.

- pour le SUVmax,
En appliquant le méme raisonnement, le choix d’un seuil de positivité défini a 4,5 donne
au test une sensibilité de 95 % (intervalle de confiance de 0,75 a 0,99) et une spécificité
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de 70 % (intervalle de confiance de 0,40 a 0,89). La valeur prédictive positive est de 86 %
et la valeur prédictive négative de 88 %.

- pour le rapport du SUVmax du ganglion sur le SUVmax de la lésion primitive

Le choix du seuil, si la TEP-TDM doit guider les biopsies ganglionnaires, doit privilégier la
sensibilité. Une valeur seuil de positivité a 0,91 donne au test une sensibilité de 70 %
(intervalle de confiance de 0,49 a 0,84), une spécificité de 64 % (intervalle de confiance
de 0, 39 a 0,84), une valeur prédictive positive de 76 % et une valeur prédictive négative
de 56 %.

Les valeurs prédictives positives et négatives sont calculées dans cette étude. On ne peut
cependant pas en extraire de conclusion. Ces valeurs n‘ont en effet aucune pertinence
car elles dépendent de la prévalence de la maladie dans la population. La population
d’étude doit donc étre représentative de la population générale pour laquelle le test est
étudié.

3.6.3. Définition d’un critére composite

3.6.3.1. Définition

L'analyse des courbes ROC étudiant la taille du petit axe ganglionnaire, le SUVmax du
ganglion et le rapport du SUVmax du ganglion sur la lésion primitive a permis de mettre
en évidence un pouvoir discriminant supérieur pour deux parametres : la taille du petit
axe ganglionnaire et du SUVmax du ganglion. Une étude est réalisée secondairement
pour définir un parametre dit « composite », c'est-a-dire composé de plusieurs facteurs.

Une analyse statistique évaluant la sensibilité et la spécificité du test composé de ces
deux parameétres, a permis de définir des valeurs seuils.

On définit alors ce test a 2 valeurs de la maniéere suivante :

- le test est positif si la taille du petit axe ganglionnaire et la mesure du SUVmax sont
toutes deux au dela de leur seuil déterminé

- le test est négatif dans toutes les autres situations.

3.6.3.2. Ausein de la population totale

Au sein de la population totale, mélant un ensemble de diagnostics bénins et malins, la
sensibilité tout comme la spécificité doivent étre considérées. Il ne faut pas méconnaitre
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un possible cancer bronchique, sans pour autant imposer a I'ensemble des patients de
multiples examens, inutiles, colteux et surtout anxiogenes.

Avec une valeur seuil de 17 mm pour le petit axe et de 4 pour le SUVmax, I'imagerie
TEP-TDM présente une sensibilité de 77 % (intervalle de confiance de 0,58 a 0,89) et une
spécificité de 87 % (intervalle de confiance de 0,72 a 0,95).

3.6.3.3. _Ausein de la population porteuse d’un cancer

Au sein de la population dans laquelle un cancer broncho-pulmonaire est avéré ou
fortement suspecté, la TEP-TDM peut étre réalisée seule dans le cadre du bilan
d’extension initiale, ou en amont d’'un examen fournissant la preuve histologique de
I"atteinte ganglionnaire.

Si la TEP-TDM est le seul examen réalisé pour évaluer le statut ganglionnaire
médiastinal :

La spécificité doit étre privilégiée afin de ne pas récuser au traitement chirurgical a
tort un patient potentiellement curable. Avec une valeur seuil de 20 mm pour le petit
axe et de 5 pour le SUVmax, la TEP-TDM présente une spécificité de 90 % (intervalle de
confiance de 0,60 a 0,99) avec une sensibilité relativement faible de 63 % (intervalle de
confiance de 0,41 a 0,80).

Si la TEP-TDM a pour objectif de guider les biopsies ganglionnaires :

Il est important que la sensibilité soit le parametre statistique a avantager. L'examen a
pour objectif de guider au mieux la ponction-biopsie transbronchique. Le meilleur
compromis est alors obtenu pour un seuil de 17 mm pour le petit axe et de 4 pour le
SUVmax qui confere au test une sensibilité de 89 % (intervalle de confiance de 0,68 a
0,97) et une spécificité de 90 % (intervalle de confiance de 0,60 a 0,99).
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3.7. Validation des indicateurs définis

Pour étre validés, ces parametres (taille du petit axe, SUVmax et rapport du SUVmax du
ganglion/SUVmax de la lésion) doivent étre testés de maniére prospective, sur une
population de patients pour qui la question de la nature des adénopathies médiastinales
se pose dans le cadre de la détermination du statut ganglionnaire.

Les valeurs de VPP (valeur prédictive positive) et de VPN (valeur prédictive négative)
seront déterminées sur cette méme population évaluée de fagon prospective. On
rappelle que les valeurs prédictives n’ont de pertinence que vis-a-vis d’'une population
donnée puisque ces parametres dépendent de la prévalence de la maladie au sein de
cette population.
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4. Discussion

Ce travail qui compare les données obtenues par imagerie TEP-TDM et les informations
anatomopathologiques issues de I'analyse des biopsies transbronchigues réalisées sous
écho-endoscopie bronchique, a permis la définition de criteres morphologiques et
fonctionnels.

Ces parametres ont conduit a la réalisation de courbes ROC.

L'analyse des courbes ROC réalisées avec ces criteres, a permis de définir différents
seuils qui permettent de discriminer un ganglion normal d’une atteinte ganglionnaire
maligne, avec une sensibilité et une spécificité respectivement de 57 a 95 % et de 69 a
94 % au sein de la population carcinologique selon les paramétres concernés.

Ces résultats sont soumis a de nombreux biais, qui sont pour la plupart, secondaires au
caractére rétrospectif de cette étude.

4.1. TEP-TDM et statut ganglionnaire

4.1.1. Analyse visuelle de la TEP

Dans ce travail, a I'image de nombreuses études, une premiéere analyse visuelle est
réalisée (détection des Iésions, analyse de leur taille et de leur métabolisme).

Dans de nombreuses situations et comme dans notre étude, celle-ci semble suffire pour
affirmer le caractére pathologique évolutif d’'une adénopathie (4,41,42). En effet,
I’ensemble des ganglions pathologiques sur le plan anatomo et cytopathologique (aspect
inflammatoire ou malin d’une adénopathie) apparait visuellement positif sur I'imagerie
TEP.

Pourtant, comme le montrent certaines études, et en particulier dans le cadre du suivi
longitudinal carcinologique, cette méthode peut se révéler insuffisante (47).
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4.1.2. Mesure du petit axe ganglionnaire

Pour les deux populations définies dans cette étude (ensemble des patients et patients
porteur d’un cancer pulmonaire), selon les situations cliniques rencontrées, la valeur
seuil de la taille du petit axe des ganglions (> 10 mm) est plus élevée que les parametres
usuellement décrits dans les différentes publications (6). En effet, dans notre étude, la
taille limite du petit axe ganglionnaire retenu varie de 17,3 a 20 mm. Ce seuil confere a
la TEP-TDM une sensibilité de 79 a 95 % et une spécificité de 69 a 90 %.

Ce seuil est tres nettement supérieur aux 10 mm communément admis. |l s’explique
principalement par I'important biais de population induit par le caractére rétrospectif de
I’étude. Celle-ci est basée sur I'analyse des adénopathies médiastinales qui ont été
biopsiées par le Dr MENARD. Or ces adénopathies sont celles pour lesquelles un doute
diagnostique existait. Tous les ganglions médiastinaux n’ont donc pas été biopsiés et
n’entrent ainsi pas dans les données analysées de |'étude.

Sur les 61 adénopathies de I'étude, seulement 3 mesuraient moins de 10 mm ; la taille
du petit axe avait une moyenne de 21,2 mm dans la population totale et de 25,4 mm
dans la population porteuse d’un cancer.

4.1.3. Mesure du SUVmax ganglionnaire

Les différents examens de Meédecine Nucléaire permettent classiquement une
quantification des phénomenes fonctionnels objectivés sur une image. C’est le cas
principalement pour la cardiologie ou l'uro-néphrologie (48,49). L'imagerie TEP ne
déroge pas a cette volonté de quantification de l'intensité de I'accumulation au sein
d’une structure du ‘®F-FDG caractérisée par le SUVmax.

Notre analyse statistique, par la réalisation de courbes ROC, montre la difficulté a définir
une valeur discriminante pour le SUVmax.

Dans I’étude

Au sein la population générale

Les premiers résultats issus de la population générale de I'étude confirment les données
connues de tous: I'imagerie, et en particulier la TEP, ne peut pas remplacer le diagnostic

anatomo-pathologique. Aucun critere discriminant ne peut étre mis en évidence pour
différencier une atteinte maligne d’une atteinte bénigne évolutive de type
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inflammatoire avec une sensibilité et une spécificité suffisante. La mesure du SUVmax ne
fait pas exception.

Une valeur seuil de 4,5 pour le SUVmax confére a la TEP pour la détection d’une atteinte
ganglionnaire maligne, une sensibilité de 92 % mais une spécificité de 71 %. Par ailleurs,
I'intensité du métabolisme d’un processus inflammatoire peut atteindre les mémes
niveaux de valeur de SUVmax que celui d’'un processus néoplasique.

Pour exemple, le patient n°7 présente une atteinte ganglionnaire médiastinale bénigne

avec un SUVmax de 31,4 en région 4R ; il s’agit d’une sarcoidose pulmonaire. Le patient
n°5 présente une adénopathie en région 12L dont le SUVmax est mesuré a 28,5 : c’est
une atteinte médiastinale d’un carcinome épidermoide (Fig. 36).

Figure 36 : Le SUVmax de I'adénopathie 12L du patient n°5 (a) (carcinome épidermoide) est
mesuré a 28,5 et le SUVmax des adénopathies 4R du patient n°7 (b) (sarcoidose pulmonaire) est
mesuré a 31,4

Au sein de la population porteuse d’un cancer bronchique

Au sein de la population carcinologique, les courbes ROC apparaissent plus
discriminatives. Il ne s’agit pas la d’effectuer un diagnostic de bénignité ou de malignité
d’une adénopathie médiastinale en dehors de tout contexte clinique mais de définir
I’existence d’un risque d’une atteinte médiastinale dans le cadre précis du bilan
d’extension d’un cancer broncho-pulmonaire ; le panel de diagnostics possibles est alors
beaucoup plus restreint, et I'enjeu est désormais de définir un niveau de significativité
pour considérer une adénopathie comme envahie.
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Dans notre étude, I'analyse de la courbe ROC du SUVmax ganglionnaire doit étre
envisagée selon |le contexte:

- soit on place la TEP-TDM comme seul examen permettant la stadification initiale d’un
cancer broncho-pulmonaire. Dans ce cadre, la spécificité est cruciale ; une valeur seuil
est donc définie a 5,7 pour le SUVmax,

- soit on considere la TEP comme examen dont I'objectif est de guider la biopsie
ganglionnaire. Alors la sensibilité devient le critéere a privilégier ; la valeur seuil est dans
ce cadre de 4,5 pour le SUVmax.

Dans la littérature

Dans la littérature, ces deux situations sont également envisagées. Dans le cadre du
bilan pré-thérapeutique sans controle anatomo-pathologique par biopsie
transbronchique secondaire, les études publiées décrivent des valeurs seuils pour le
SUVmax plus basses que dans I'étude présentée ce jour, oscillant entre 2,5 et 3,5 avec
une sensibilité de 42 a 89 % et une spécificité de 94 a 100 % (2,5). Notre travail définit
une valeur seuil a 5,7 pour le SUVmax, qui permet de caractériser I'atteinte
ganglionnaire médiastinale avec une sensibilité de 74 % et une spécificité de 80 %.

Comparativement aux études publiées, la valeur seuil définie, pour obtenir des
performances satisfaisantes est plus élevée dans notre expérience, mais il est a
remarquer que les modalités de réalisation de la TEP sont susceptibles d’influencer la
mesure du SUVmax ; on notera notamment que, dans la littérature, I'activité injectée de
_FDG est une activité fixe non adaptée 3 la masse des patients, relativement faible,
avec des acquisitions réalisées 45 a 60 min apres l'injection du radiotraceur et sans
définition de la normalité de la glycémie. L'ensemble de ces parametres modifie
notamment le bruit de fond et donc le contraste influencant lui-méme la lecture de
I'image.

Dans le cadre du bilan pré-thérapeutique avec la réalisation de biopsies
transbronchiques, les valeurs seuils de SUVmax oscillent entre 2,5 et 4 et conferent a la
TEP-TDM pour la détection d’'une atteinte maligne ganglionnaire, une sensibilité de 67 a
80 % et une spécificité de 70,1 % (37,39). Dans notre étude, une valeur seuil de SUVmax
de 4,5 induit une sensibilité de 95 % et une spécificité de 70 %.

Comparativement aux études publiées, la valeur seuil déterminée par ce travail est donc
proche des normes définies dans la littérature ; il est a noter quelques différences dans
les procédures de détermination du SUVmax : dans ces études publiées (37,39), I'activité
de F-FDG injectée est aussi une activité fixe non adaptée 3 la masse des patients, les
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acquisitions tomographiques sont réalisées 60 a 90 min aprés l'injection du radiotraceur
et la normalité de la glycémie n’est pas, la encore, définie précisément.

Le fait que ces études aient par ailleurs un objectif différent du ndtre, a savoir, celui de
valider la biopsie transbronchique et non la TEP, influence obligatoirement le choix de la
valeur seuil du SUVmax.

On notera enfin, dans notre étude, que le fait que I'’examen TEP-TDM ait été réalisé sur
deux caméras dédiées différentes, constitue un autre biais probablement limité. Il existe
une différence de mesure du SUVmax pouvant aller jusqu’a 10 % entre les deux caméras
TEP-TDM, ce qui en valeur absolue est faible mais qui constitue un biais non négligeable
au vu de la taille de la population.

4.1.4. Rapport du SUVmax du ganglion / SUVmax de la lésion

Un troisieme critere de I'imagerie TEP est analysé: le rapport entre les SUVmax mesurés
en regard de I'adénopathie médiastinale étudiée et celui objectivé au niveau de la Iésion
tumorale primitive.

Malgré le fait qu’il ne concerne que la_population dite « oncologique », I'examen de la
courbe ROC établie ne permet pas de mettre en évidence un seuil discriminant pour ce
parameétre.

Il apparait donc non pertinent, contrairement a ce qui est communément considéré.
Mais la encore cette apparente discordance est a mettre sur le compte de la petite taille
de I"échantillon.

Par ailleurs, aucune publication d’intérét concernant cet élément n’est retenue dans la
littérature.
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4.2. Limites de I’étude

4.2.1. Délai de réalisation entre les 2 examens

Dans notre étude, le délai maximum entre la réalisation de la TEP-TDM et des biopsies
guidées par écho-endoscopie est de 15 jours.

Ce choix, motivé par lI'absence de cadre nosologique défini par avance et donc la
multitude de diagnostics qui en découlent, a certes limité de maniére considérable le
nombre de patients inclus dans I'étude (34 patients sur les 90 disponibles) mais a permis
d’avoir une corrélation plus forte entre I'image TEP de I'adénopathie et son aspect
histologique. Ce délai de 15 jours a par ailleurs été utilisé dans d’autres publications (38).

Mais notre étude differe, vis-a-vis du délai entre les différents examens, avec de
nombreuses autres études ou les délais sont parfois trés longs entre I'acquisition des
images TEP et I'obtention de la preuve histologique : jusqu’a 96 jours (5,50). Ce délai,
bien que discutable (de nombreux événements par exemple infectieux peuvent
s’amender ou se développer au cours de ces 3 mois), peut s’expliquer par le cadre trés
précis de ces études : stadification préopératoire de cancers bronchiques non a petites
cellules, dont le résultat de la biopsie ganglionnaire est souvent peu modifié a 3 mois
d’intervalle.

Appliquer cette contrainte de quinze jours de délai maximum entre les deux examens, a
conduit a inclure un nombre plus limité de patients avec pour conséquence une perte de
puissance statistique de |"étude. Les patients inclus apparaissent néanmoins plus
robustes statistiquement sur le plan individuel.

4.2.2. Biopsies ganglionnaires non contributives

De méme, le but de ce travail n’est pas d’étudier et de valider les performances de la
technique d’écho-endoscopie avec biopsies ganglionnaires transbronchiques. Les
patients n’ayant eu aucune biopsie contributive n’ont donc pas été inclus. Or I'examen
TEP-TDM de ces patients était trés suspect d’une évolution carcinologique. Ce sont
autant d’informations perdues qui auraient contribué a un gain de puissance statistique
pour I'étude.

C'est par exemple le cas du patient n°35, non inclus dans I'étude, qui a présenté en
2008, un carcinome épidermoide de I’hypopharynx traité par radio et chimiothérapie. La
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TEP-TDM réalisée a I'époque objectivait un ganglion infra centimétrique médiastinal 4R
suspect par I'intensité de I'accumulation du *®F-FDG a son niveau. Un contrdle TEP-TDM
réalisé en janvier et en mars 2009 évoquaient fortement une évolution carcinologique
de I'atteinte ganglionnaire médiastinale. Aucune preuve histologique n’a pu cependant
confirmer cette progression métastatique, malgré la réalisation de 2 écho-endoscopies
avec biopsies transbronchiques qui se sont toutes révélées non contributives. Le patient
est rapidement décédé des suites de la pathologie carcinologique, confirmant
rétrospectivement la progression tumorale pressentie (Fig. 37).

Figure 37 : Patient n°35. Chez ce patient, les deux tentatives d’écho-endoscopie n’ont pas
apporté de biopsie contributive. Il n’a donc pas été inclus dans I’étude.

4.3. Biais de I’étude : facteurs susceptibles d’avoir un impact sur
les résultats

4.3.1. Nature de la population

Dans I’étude

Un des principaux écueils de cette étude rétrospective est la nature mixte de la
population des patients : les sujets inclus dans ce travail présentent soit une pathologie
bénigne comme une infection (par exemple le patient n° 11: virose simple) ou une
granulomatose (c’est le cas des patients n° 7, 29 et 33 : sarcoidose pulmonaire), soit une
pathologie maligne de type carcinome bronchique.
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En imagerie TEP, ces pathologies (infectieuse aigué et sarcoidose) bien que « bénignes »,
non tumorales, sont trés inflammatoires et présentent donc la caractéristique de capter
et d’accumuler intensément le *®F-FDG (28,51-53). En dehors de tout contexte clinique, il
est donc difficile de différencier, avec une bonne sensibilité associée également a une
bonne spécificité, une adénopathie maligne d’'une adénopathie bénigne.

En accord avec lI'ensemble de la bibliographie, en associant ces deux types de
pathologie, les résultats traités par courbe ROC au sein d’une population générale sans
contexte clinique, l'obtention d’un critere discriminant est difficile avec des
performances statistigues modérément satisfaisantes : une sensibilité de 84 a 92 % et
une spécificité de 68 a 91 % selon le critere choisi (taille du petit axe, SUVmax du
ganglion, rapport du SUVmax ganglion/SUVmax lésion).

Par contre, au sein d’'une population carcinologique connue, les résultats obtenus
deviennent plus significatifs et permettent I'obtention de critéres discriminants avec un
meilleur compromis, plus satisfaisant, de sensibilité et de spécificité. Le compromis
semble par ailleurs supérieur si I'on place la TEP-TDM en amont du controle
histologique avec une sensibilité de 95 % et une spécificité de 70 a 80 %, selon les
critéres choisis.

Il est a noter par ailleurs que 5 patients ont été initialement mal classés, ce qui conduit a
un biais de sélection supplémentaire. Seul un patient a été considéré a tort comme
porteur d’un cancer; les 4 autres n‘ont pas été inclus a tort dans la population
oncologique induisant une perte d’information dans ce sous-groupe.

Dans la littérature

Les bons résultats de la TEP-TDM dans la détection des adénopathies médiastinales
atteintes de malignité sont tous principalement issus d’études réalisées au sein d’un
type particulier de population (54). On trouve principalement dans la littérature, pour le
contexte dans lequel notre étude est réalisée, des travaux centrés sur des populations
atteintes de cancer bronchique non a petites cellules, dans lesquelles on réalise la
stadification initiale.
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4.3.2. Coexistence de multiples natures histologiques de cancer

Au sein de la population oncologique, tous les patients ne présentent pas le méme type
histologique tumoral.

Sur les 20 cancers diagnostiqués au cours de I|'étude, 16 sont des carcinomes
bronchiques non a petites cellules et 4 sont des carcinomes bronchiques a petites
cellules.

Du fait de leur nature histologique intrinseque différente, leur degré de différentiation
et d’évolutivité est également fondamentalement dissemblable. Ils captent et
accumulent donc le *®F-FDG de maniére distincte.

Bien que cette différence n’apparait pas significativement évidente et qu’elle ne soit que
peu étudiée dans la littérature, et on ne peut pas la négliger au sein de cette étude. Cela
est d’autant plus vrai que certaines études objectivent des comportements
métaboliques différents en imagerie TEP des lésions secondaires selon la nature
histologique de la tumeur primitive (55).

4.3.3. Critéres de choix de la population cancérologique

Plus particulierement encore, au sein de la sous-population dite « oncologique », il existe
un autre biais dans la sélection de nos patients étudiés. Celui-ci est lié au fait que le
statut ganglionnaire reste inconnu aprés la TEP-TDM. Les adénopathies ponctionnées
sont donc des adénopathies dont I'analyse morpho-fonctionnelle seule n’apparait pas
concluante. Les critéres habituellement utilisés semblent pris en défaut (2).

Ce biais est tres probablement en grande partie responsable des plus faibles
performances statistiques (sensibilité et spécificité) des criteres définis a partir de notre
étude. Il est en effet parfois souligné dans certaines études de la littérature (39).

4.3.4. Analyse par patients et analyse par lésions ganglionnaires

Du fait de son caractére rétrospectif, on peut définir également un autre biais de
sélection de notre étude : la sélection des adénopathies médiastinales.
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Dans ce travail

Les adénopathies médiastinales décrites sont celles qui ont été biopsiées en
échoendoscopie pour des raisons diagnostiques. Un doute sur la malignité d'une
adénopathie, qui peut conduire a récuser un patient pour la chirurgie, conduit a la
réalisation d’'une vidéo-échoendoscopie avec la réalisation de biopsies transbronchiques.
A l'inverse, un statut oncologique ganglionnaire douteux, mais sans enjeu thérapeutique
pour le patient, n’entraine pas la réalisation d’examen complémentaire.

C’est pour cette raison que toutes les adénopathies médiastinales présentes chez les
patients étudiés, n’entrent pas dans la population ganglionnaire étudiée.

Dans la littérature

Dans les études publiées qui ont pour but de valider la technique d’écho-endoscopie
avec biopsies transbronchiques, 'ensemble des ganglions médiastinaux accessibles a la
technique sont analysés. Il s’agit des ganglions de plus de 5 mm présents au niveau des
régions 1, 2,4,7,10, 11 et 12.

En conséguence

Les criteres diagnostiques qui ont donc été définis par ce travail, sont issus d’une
population ganglionnaire, qui n’inclut pas I'ensemble des adénopathies présentes au
sein de la population de patients, a partir de laquelle les conclusions ont été définies. La
encore, il réside un important biais de sélection qui explique largement les discordances
concernant les valeurs seuils définies dans ce travail. Pour le petit axe d’une
adénopathie, le seuil de positivité présentant le meilleur compromis est de 17 mm,
largement plus élevé que le seuil de 10 mm admis par I'ensemble des publications (6).
Cela s’explique par le fait que seulement 3 ganglions mesurent moins de 10 mm sur les
61 biopsiés, dans I'ensemble de la population ganglionnaire étudiée au cours de ce
travail.

Par exemple, chez le patient n° 17, seule I'adénopathie 4L a été biopsiée ; deux autres
adénopathies médiastinales auraient pu étre également biopsiées si on avait été dans
une étude prospective. Ces derniéres auraient apporté une information supplémentaire
pour I'étude, qui en incluant I'ensemble des ganglions de tous les patients aurait gagné
en puissance statistique. Les ganglions de 5 a 10 mm seraient également plus
représentés (Fig. 38 et 39).
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36 x 40 mm
SUVmax 6,6

14 x 10 mm
SUVmax 2.1

§\_) <
19x 19 mm
SUVmax 9,5

Figure 38 : chez ce patient, seule I'adénopathie 4L est biopsiée, avec en 7 une adénopathie plus
petite mais plus hypermétabolique, également trés suspecte

Figure 39 : patient n°17. L’adénopathie 4L seule a été biopsiée. Elle présente un
hypermétabolisme périphérique en faveur d’une nécrose centrale. Les adénopathies 7 et 4R
n’ont pas été biopsiées ; de plus petite taille, elles présentaient néanmoins un métabolisme

significatif
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4.4. TEP-FDG — échoendoscopie : dans quel ordre ces examens
doivent —ils étre réalisés ?

A l'issue de ce travail, il est intéressant de s’interroger sur I'articulation qui peut exister
entre la TEP-TDM et I'écho-endoscopie endobronchique avec la réalisation de biopsies
ganglionnaires transbronchiques.

Dans la littérature

Comme de nombreux articles I'ont déja démontré, la TEP-TDM joue un réle important
dans la stadification des cancers bronchiques non a petites cellules, mais aussi a petites
cellules, et tous s’accordent a dire qu’au vu des valeurs prédictives de la TEP-TDM qui
semblent encore insuffisantes, il est nécessaire d’obtenir une preuve anatomo et
cytopathologique de I'atteinte ganglionnaire médiastinale (2,5).

La technique permettant d’obtenir la preuve histologique par biopsie transbronchique
avec écho-guidage endo-bronchique en temps réel est présentée par de nombreuses
publications comme un examen amené a remplacer la meédiastinoscopie qui est
aujourd’hui encore I'examen de référence (34).

Les publications qui s’intéressent a la TEP-TDM et a ’'EBUS-TBNA ont toutes pour objectif
I’évaluation des performances de 'EBUS-TBNA avec réalisation premiéere de la TEP-TDM
(37,38,41,42,50).

Dans notre étude

Cette étude a pour objectif de définir un critére performant d’analyse de I'image TEP-
TDM qui permet d’évaluer |'atteinte initiale ganglionnaire médiastinale. Il a été choisi
pour ce travail de considérer le résultat anatomo-pathologique obtenu par biopsie
transbronchigue comme la référence de |'atteinte ganglionnaire _médiastinale. Les
performances de cet examen ont par ailleurs déja été étudiées dans une précédente
publication (43).

Au sein de cette étude, du fait de son caractere rétrospectif, I'ordre de réalisation des
examens n’est pas prédéfini. Vingt-deux patients ont bénéficié de la TEP-TDM avant
I’écho-endoscopie, alors que 12 biopsies transbronchiques ont eu lieu avant la
réalisation de I'imagerie. En dehors de toute complication infectieuse, le fait que la TEP-
TDM soit réalisée apreés la biopsie transbronchique, n’apparait pas problématique sur le
plan méthodologique. En effet, l'inflammation résultant de la ponction biopsie
ganglionnaire semble infime et en tout état de cause, trop minime pour qu’elle puisse
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fausser le résultat de la TEP-TDM. Cette affirmation, si I'on se place dans un contexte
diagnostique ouvert aux pathologies infectieuses et inflammatoires, ne peut pas étre
vérifié sur la population étudiée ce jour. Les TEP-TDM ont en effet été réalisées de 24
heures a 11 jours aprés la réalisation des biopsies, et la population résultante est trop
petite pour mettre en évidence une absence de différence significative de matériel
ganglionnaire inflammatoire entre les 2 populations.

Au cour du bilan initial des carcinomes bronchiques, si I'intérét de combiner les deux
explorations reste a évaluer, il parait licite de placer dans une telle combinaison la TEP-
TDM en premiere intention qui permettra de définir les |ésions ganglionnaires a biopsier
en priorité. Dans cet ordre de réalisation des deux examens, les valeurs de sensibilité et
de spécificité des parametres retenus sont les suivantes :

- un SUVmax de 4,5 confére a la TEP une sensibilité de 95 % et une spécificité de 70 %
pour détecter les adénopathies malignes

- une valeur du petit axe de 17,3 mm donne une sensibilité de 95 % et une spécificité de
80 %,

- la combinaison d’un petit axe de 17 mm associé a un SUVmax de 4 confére a la TEP-
TDM une_sensibilité de 89 % et une spécificité de 90 % pour la discrimination de
I’atteinte ganglionnaire médiastinale.
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5. Conclusion

La TEP a constitué une avancée notable dans la prise en charge du cancer bronchique et
notamment dans le cadre du bilan d’opérabilité. Toutefois, la technique posséde des
limites, tant en terme de spécificité (lésions inflammatoires non tumorales) que de
sensibilité (Iésions de petite taille et types histologiques particuliers).

Notre travail a permis d’évaluer I'intérét de prendre en compte les deux parametres
« petit axe » et « SUVmax ganglionnaire », et de déterminer des valeurs seuil pour
chacun de ces deux parametres. En effet, I'objectif est d’améliorer la valeur diagnostique
de I'examen dont l'interprétation repose essentiellement sur I'analyse visuelle. Il est
essentiel de souligner que les valeurs seuils retenues, a I'issue de notre étude, sont a
prendre avec la réserve imposée par les différents biais qui ont été mentionnés plus haut
et qu’il faut rappeler ici:

- biais inhérent a la taille de I’échantillon, elle-méme conditionnée par la nécessité de ne
prendre en compte que les patients ayant fait I'objet de la TEP-TDM et de |’écho-
endoscopie dans un délai bref ;

- biais de sélection de la population (population non représentative de la population
habituelle pour ce type de pathologie, car constituée avant tout de patients posant des
problémes diagnostiques) ;

- biais dans le choix des ganglions biopsiés, choix, non systématique, guidé par des
considérations de taille ou de localisation des ganglions en cause.

Cette étude, que nous considérons comme préliminaire, tant sur le plan de la
méthodologie que sur celui de la confrontation entre les deux techniques, nous aura
permis d’identifier les différents biais méthodologiques. Ce travail a par ailleurs posé les
bases d’une collaboration étroite entre les différentes équipes et nous souhaitons tout
particulierement remercier pour leur investissement: le Docteur O. MENARD qui a
notamment réalisé la totalité des écho-endoscopies, le Professeur JM. VIGNAUD en
charge de I'analyse anatomopathologique des prélevements effectués et le Docteur N.
JAY qui a conduit I'analyse statistique.

Les conditions sont désormais réunies pour poursuivre et intensifier cette réflexion qui
se devra d’étre prospective en s’affranchissant des différents écueils identifiés. En
pratique, les valeurs seuil, pour les parameétres étudiés, qui seront nécessairement
différentes de celles proposées dans cette premiere étape, devront faire I'objet, dans un
second temps, d’une validation prospective sur une autre population et idéalement par
une autre équipe, ce qui permettrait par ailleurs de juger de la robustesse de ces
parametres.
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RESUME DE LA THESE

La généralisation des examens TEP-TDM conduit souvent a s'interroger sur I'étiologie des
adénopathies médiastinales, avec pour enjeu principal la possibilité d’affirmer, dés I'étape de
I'imagerie fonctionnelle, le caractére malin d’une Iésion. Concernant le carcinome broncho-
pulmonaire, cette atteinte ganglionnaire médiastinale conditionne largement la survie du
patient, et détermine souvent son opérabilité. La technique de référence pour I'étude
anatomopathologique des adénopathies médiastinales est la médiastinobiopsie ; de
nouvelles techniques moins invasives émergent, en particulier la vidéo-échoendoscopie
endobronchique avec biopsies ganglionnaires transbronchiques (EBUS-TBNA). Développée
récemment au CHU de Nancy, 'lEBUS-TBNA permet désormais de corréler I'information
anatomopathologique a I'aspect d’une adénopathie médiastinale en imagerie TEP-TDM. Le
but de cette étude, rétrospective, est donc de confronter les données de ces deux
techniques, dans une population ayant bénéficié des deux examens dans un délai maximum
de quinze jours, et d’extraire un indicateur en imagerie TEP, prédictif du statut oncologique
d’'une adénopathie. Plusieurs indicateurs sont ainsi testés: la taille, le SUVmax de
I'adénopathie et le rapport entre le SUVmax de I'adénopathie et celui de la Iésion pulmonaire
primitive associée. Une analyse statistique est réalisée et permet I'obtention de courbes
ROC. Peu discriminants au sein de la population globale étudiée, plusieurs facteurs
apparaissent plus spécifiques dans un sous-groupe déja connu comme porteur d’'une
néoplasie. Une valeur limite est ainsi définie pour la taille et le SUVmax de I'adénopathie.
L’obtention de plusieurs facteurs prédictifs permet la recherche d’un indicateur composite.
Ces nouveaux critéres d’analyse de la TEP-TDM au '®F-FDG ainsi définis, feront 'objet
d’une validation sur une population différente de celle étudiée ici.
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Characterization of mediastinal lymph nodes by '®F-FDG-PET ; correlation with pathological
data obtained by transbronchial needle aspiration combined with endobronchial ultrasound
(EBUS-TBNA).
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