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Introduction 

 
Le cancer du poumon est une maladie fréquente, dont le traitement est un réel enjeu de 

santé public. Il représente la première cause de décès par cancer aux USA et en 

Europe (1), et est en France le 2e cancer le plus fréquent chez les hommes et le 3e chez 

les femmes, avec plus de 49000 nouveaux cas par an en France, et près de 31000 

décès par an (données InVS 2017). La stratégie thérapeutique classique du cancer du 

poumon est fonction du stade de la maladie, et reposait classiquement sur la 

chimiothérapie par sels de platines chez les patients non opérables. 

 

L’avènement récent de l’immunothérapie, maintenant recommandée en première 

intention chez les patients surexprimant PDL 1 (2), a permis d’améliorer 

significativement la survie des patients présentant une maladie métastatique ou 

localement avancée, par le biais d’une activité immunitaire anti tumorale prolongée 

(3,4,5).  

En effet, le nivolumab et le pembrolizumab ont montré leur supériorité en termes de 

survie par rapport aux chimiothérapies par sels de platine dans plusieurs essais 

thérapeutiques de phase 3 (6,7,8). 

Ces traitements ont pour but de rétablir le système immunitaire, les cellules tumorales 

générant un milieu immunosuppresseur par le biais de mécanismes multiples afin 

d’éviter leur destruction par le système immunitaire. Des éléments clefs de ces 

mécanismes, appelés « points de contrôle » (CTLA-4, PD-1, PD-L1 entre autres) 

peuvent être bloqués par des traitements appelés « inhibiteurs de points de contrôle 

immunitaire ». La liaison de la protéine PD-L1 présente sur les cellules tumorales, au 

récepteur PD-1 présent sur les lymphocytes T entraîne l’inactivation de ces derniers. 

Les anticorps anti-PD-1 (pembrolizumab et nivolumab) et anti-PD-L1, en bloquant le 

récepteur PD-1 ou la protéine PD-L1, vont permettre de lever l’inactivation des 

lymphocytes T (9,10). 
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Fig. 1 : Mécanisme d’action des inhibiteurs de points de contrôle (Seidel et al “Anti-PD-1 

and Anti-CTLA-4 Therapies in Cancer: Mechanisms of Action, Efficacy, and Limitations.” 

Frontiers in Oncology March, 2018).  

 

 

 
 

L’imagerie, par le biais de l’évaluation de la réponse thérapeutique, a une place 

importante dans le prise en charge de ces patients, car elle détermine, en association 

avec l’évaluation clinique, la poursuite ou non du traitement.  

En effet, il n’existe pas actuellement de biomarqueur fiable pour prédire la réponse aux 

inhibiteurs de points de contrôle dans le cancer du poumon. Notamment, l’expression de 

PD-L1 n’a pas prouvé son association avec l’efficacité des anti-PD1 chez ces patients 

(6,11), contrairement à ceux traités pour un mélanome (12,13). 

Cette évaluation doit donc être la plus fiable possible, pour éviter les conséquences 

délétères que sont l’arrêt d’un traitement potentiellement bénéfique pour le patient ou au 

contraire la poursuite d’un traitement inefficace. 

 

Les critères RECIST 1.1 (révisé en 2009) (14), basés sur la mesure unidimensionnelle 

de la taille tumorale, sont recommandés pour l’évaluation de la réponse tumorale, la 

réponse aux chimiothérapies cytotoxiques se manifestant classiquement par une 

diminution de la taille tumorale. 

Mais les nouveaux profils de réponse observés chez les patients traités par 



 20 

immunothérapie le rendent inadapté pour l’évaluation de la réponse tumorale chez ces 

patients, avec le risque d’arrêter précocement le traitement chez des patients 

répondeurs en pseudo-progression (15,16). 

En effet, selon les critères RECIST 1.1, la maladie est catégorisée en « progression » si 

la somme des grands axes des lésions cibles augmente de 20% et 5 mm par rapport à 

l’examen de baseline, ou si une nouvelle lésion apparaît.  

Mais chez les patients traités par immunothérapie, il a été observé dans le cadre 

d’essais cliniques, initialement chez les patients présentant un mélanome traité par 

ipilimumab, des profils de réponse atypiques, avec une augmentation initiale du volume 

lésionnel suivi d’une réponse, ou une diminution du volume lésionnel suivant ou 

concomitant de l’apparition d’une nouvelle lésion (17,18). 

 

Compte tenu de la fréquence de ces phénomènes de pseudo-progression, le groupe 

RECIST a proposé les critères iRECIST pour l’évaluation de la réponse thérapeutique 

chez les patients sous immunothérapie (19,20). 

Ces critères permettent théoriquement de tenir compte des pseudo-progressions, en 

continuant l’immunothérapie au-delà d’une première progression RECIST. En effet, les 

patients présentant une progression selon iRECIST sont classés iUPD « unconfirmed 

progressive disease » soit progression non confirmée selon iRECIST. La progression 

devra être confirmée sur l’examen suivant, ou le statut du patient restera iUPD tant 

qu’une stabilité, une réponse ou une progression confirmée « confirmed progressive 

disease » (iCPD) ne pourront être affirmées. 

 

Parallèlement, bien que le scanner soit la technique d’imagerie de référence, la 18FDG-

TEP est devenue un examen clef pour l’évaluation de la réponse tumorale, apportant 

des informations métaboliques en plus des informations morphologiques (21,22).  

Les critères PERCIST, datant de 2009, sont donc basés sur des paramètres 

métaboliques et utilisent la variation du SUV (standardized uptake value) et l’évolution 

du nombre de lésions hypermétaboliques. Certaines études réalisées chez des patients 

traités par chimiothérapie classique ont montré une meilleure sensibilité et spécificité de 

l’évaluation basée sur la TEP pour la prédiction de la réponse thérapeutique (23).  



 21 

Des études récentes suggèrent également que la réponse thérapeutique pourrait être 

prédite plus précocement à l’aide des critères métaboliques, notamment chez les 

patients traités par immunothérapie (24,25). 

Cependant, il n’existe pas actuellement de consensus ou de recommandation sur 

l’utilisation de critères spécifiques pour l’évaluation en 18FDG-TEP de la réponse 

thérapeutique chez les patients sous immunothérapie, bien que des critères adaptés 

des critères iRECIST aient été proposés avec des résultats intéressants (26). 

Pourtant, le phénomène de pseudo-progression est également observable 

métaboliquement (27,28). 

 

L’objectif de cette étude était d’évaluer la concordance des critères iRECIST et 

PERCIST et leur performance pour l’évaluation de la réponse tumorale chez les patients 

sous immunothérapie pour un cancer du poumon, et d’étudier les profils de réponse 

atypiques. 
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Matériel et méthode 
 

1. Sélection des patients : 
 

73 patients programmés pour une première cure d’immunothérapie au Centre Antoine 

Lacassagne ont été inclus de façon prospective entre octobre 2016 et décembre 2018, 

dans le cadre de l’étude FDG-ECMI, approuvé par le comité d’éthique. Un 

consentement écrit signé a été obtenu de chaque participant. 

Les critères d’inclusion étaient : 1) cancer broncho-pulmonaire non à petites cellules 

localement avancé ou métastatique, quel que soit le type histologique, 2) indication à 

une immunothérapie que ce soit ou non en première ligne, 3) statut OMS 0 à 2. 

Les critères d’exclusion étaient : 1) contre-indication à l’immunothérapie, 2) cancer 

concomitant, 3) patients vulnérables (Article L1121-5 à 8 du code de santé public),       

4) refus de signer le consentement écrit, 5) contre-indication à la TEP-FDG (diabète 

déséquilibré avec glycémie > 11mmol/L, claustrophobie sévère). 

L’analyse des données a été effectuée de façon rétrospective, sur les patients ayant eu 

effectivement une TEP-TDM pré-thérapeutique puis une évaluation à 7 semaines et une 

évaluation à 3 mois de traitement. 

27 patients ont été exclus lors de l’analyse : un patient est décédé avant de recevoir la 

première injection d’immunothérapie, 4 n’avaient eu que la TEP-TDM pré-thérapeutique 

(2 décès et 2 progressions cliniques précoces), 16 patients ont arrêté le traitement avant 

la 2e évaluation, dont 14 pour cause de progression et 2 pour cause de toxicité immuno-

allergique (un patient présentait une thyroïdite immuno-allergique et un patient 

présentait à la fois une toxicité hépatique et neurologique), un patient n’a pas eu de 2e 

évaluation TEP malgré la poursuite du traitement,  5 patients ne présentaient pas de 

lésion cible ou non cible analysable selon iRECIST (un patient avait une lésion osseuse 

unique traitée par radiothérapie, 2 patients présentaient des cibles médiastinales 

uniques non mesurables de façon fiable, un patient avait une masse pulmonaire et une 

masse surrénalienne en cours de traitement par radiothérapie sans autre cible, un 

patient n’avait aucune lésion cible ni non cible). 
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Fig. 2 : Flowchart 

 
 

Tous les patients inclus ont reçu soit du pembrolizumab à la dose standard de 2 mg/Kg 

toutes les 3 semaines, soit du nivolumab à la dose de 240 mg toutes les 2 semaines. 

 

2. Protocoles d’imagerie : 
 

Une TEP-TDM au 18FDG a été réalisée avant le début de l’immunothérapie (TEP pré-

thérapeutique de baseline) puis après 7 semaines de traitement (TEP d’évaluation 1) 

puis après 3 mois de traitement (TEP d’évaluation 2). 

 

Toutes les TEP-TDM ont été réalisées sur la même machine, Biograph mCT Siemens 

healthcare. Les patients étaient à jeûn depuis au moins 6h avant l’injection IV de 

3MBq/Kg de 18FDG. 60 minutes après l’injection, un scanner low-dose d’atténuation 

était réalisé (autokV, auto-mA, épaisseur de coupe de 5mm), suivi d’une acquisition 
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TEP 3D statique de 150 secondes par pas, un champ de vue axial de 13 cm et une 

matrice de 256 x 256. Ensuite un scanner complémentaire cervico-thoraco-abdomino-

pelvien était réalisé (auto-kV, auto-mA, épaisseur de coupe de 1mm), après plus ou 

moins injection de produit de contraste iodé en l’absence d’insuffisance rénale ou 

d’allergie aux produits de contraste iodés. Les images de TEP-TDM ont été 

reconstruites en utilisant l’algorithme itératif OSEM 3D. Les valeurs de SUV, 

normalisées sur la masse maigre (SULpeak), étaient calculées sur la lésion tumorale la 

plus hypermétabolique sur l’examen de baseline et sur les examens d’évaluation 1 et 2. 

Les foyers hypermétaboliques en rapport avec une inflammation liée au traitement ou à 

une activation immunitaire étaient exclus de l’analyse. 

 

Pour les patients ayant eu un examen TEP-TDM réalisé sans injection de produit de 

contraste iodé, l’analyse des critères iRECIST était effectuée sur un TDM thoraco-

abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste iodé s’ils avaient bénéficié de 

cet examen dans un délai d’une semaine avant ou après le TEP-TDM pour les examens 

d’évaluation 1 et 2 et de un mois avant le début de l’immunothérapie pour l’examen de 

baseline. 

Les TDM thoraco-abdomino-pelviens (TAP) ont été réalisés sur un scanner GE 

Révolution EVO 2017 64 barrettes avec une épaisseur de coupe de 0,6 mm, après 

injection de produit de contraste iodé (acquisition au temps portal = 70 secondes). 

 

3. Analyse des examens d’imagerie : 
 
Les critères iRECIST et iPERCIST étaient recueillis de manière indépendante, par un 

radiologue pour les critères iRECIST et pour un médecin nucléaire pour les critères 

iPERCIST. 

 

Critères iRECIST 

 

Les critères iRECIST (20) étaient recueillis sur les scanner du TEP-TDM, ou sur un 

scanner TAP avec injection de produit de contraste iodé si réalisé dans le mois 
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précédent la première injection d’immunothérapie pour l’examen de baseline et dans la 

semaine précédant ou suivant la TEP pour les évaluations 1 et 2. 

Sur l’examen de baseline, pour chaque patient 1 à 5 lésions cibles étaient mesurées, 

dont maximum 2 par organe, s’il existait effectivement des lésions cibles. L’existence ou 

non de lésions cibles et non cibles était également recueillie. 

A l’évaluation 1, les patients étaient classés en 4 catégories comme suit : 

• iRC = réponse complète : disparition complète de l’ensemble des lésions cibles et 

non-cibles, 

• iRP = réponse partielle : diminution >30% et de plus de 5 mm de la somme des 

plus grands diamètres des lésions cibles,  

• iSD = stabilité, 

• iUPD = progression non confirmée : augmentation > 20% et de plus de 5 mm de la 

somme des plus grands diamètres des lésions cibles ou augmentation non 

équivoque des lésions non cibles ou apparition d’une nouvelle lésion. 

 

A l’évaluation 2, les patients étaient classés en 5 catégories comme suit : 

• iRC = réponse complète : disparition complète de l’ensemble des lésions cibles et 

non-cibles, 

• iRP = réponse partielle : diminution >30% et de plus de 5 mm de la somme des 

plus grands diamètres des lésions cibles par rapport à l’examen de baseline, 

• iSD = stabilité par rapport à l’examen de baseline, 

• iUPD = progression non confirmée : augmentation > 20% et de plus de 5 mm de la 

somme des plus grands diamètres des lésions cibles ou augmentation non 

équivoque des lésions non cibles ou apparition d’une nouvelle lésion par rapport 

au nadir, 

• iCPD = progression confirmée : augmentation > 5 mm d’une lésion cible ou d’une 

nouvelle lésion par rapport à l’évaluation 1, ou augmentation non équivoque des 

lésions non cibles par rapport à l’évaluation 1, ou apparition d’une nouvelle lésion 

par rapport à l’évaluation 1, faisant suite à une première progression (iUPD). 
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Les patients étaient considérés en pseudo-progression morphologique à l’évaluation 2 si 

leur statut était iSD, iRP ou iRC (stabilité par rapport à l’examen de baseline ou 

réponse), suivant une progression initiale à l’évaluation 1 (iUPD). 

 

Les réponses morphologiques dissociées, correspondant à une diminution significative 

du volume de certaines lésions, concomitante de l’augmentation volumétrique 

significative d’autres lésions ou de l’apparition d’une nouvelle lésion, étaient colligées. 

 

Critères PERCIST 

 

Les critères PERCIST (29), évalués sur les examens TEP-TDM, ont été adaptés aux 

critères iRECIST pour les besoins de l’étude afin de leur être comparables, et nommés 

iPERCIST. 

Les statuts iMUPD « progression métabolique non confirmée » et iMCPD « progression 

métabolique confirmée » ont donc été intégrés, par analogie aux statuts iRECIST iUPD 

et iCPD, le premier correspondant à une progression devant être confirmée sur un 

second examen. 

Le ΔSUVpeak était mesuré, correspondant au pourcentage de modification de SUVpeak 

de la lésion la plus hypermétabolique (pouvant différer d’un examen à l’autre). 

 

A l’évaluation 1, les patients étaient classés en 4 catégories : 

• iMRC = réponse métabolique complète : disparition complète de l’ensemble des 

lésions hypermétaboliques, 

• iMRP = réponse métabolique partielle : diminution du SUV peak > 30 %, sans 

foyer hypermétabolique apparu, 

• iMSD = stabilité métabolique, 

• iMUPD = progression métabolique non confirmée : augmentation du SUV peak > 

30 % ou apparition d’un nouveau foyer hypermétabolique suspect de localisation 

secondaire. 
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A l’évaluation 2, les patients ont été classés en 6 catégories comme suit : 

• iMRC = réponse métabolique complète : disparition complète de l’ensemble des 

lésions, 

• iMRP = réponse métabolique partielle : diminution du SUV peak > 30 %, sans 

foyer hypermétabolique apparu par rapport à l’examen de baseline, 

• iMSD = stabilité métabolique : stabilité par rapport à l’examen de baseline, 

• iMUPD = progression métabolique non confirmée : augmentation du SUV peak > 

30 % ou apparition d’un nouveau foyer hypermétabolique par rapport au nadir, 

• iMCPD = progression métabolique confirmée : nouvelle augmentation du SUV 

peak > 30% ou apparition d’un nouveau foyer par rapport à l’évaluation 1, faisant 

suite à une première progression métabolique, 

• iMRD = réponse métabolique dissociée, correspondant à une diminution 

significative du métabolisme de certaines lésions, concomitante de 

l’augmentation significative du métabolisme d’autres lésions ou de l’apparition 

d’une nouvelle lésion hypermétabolique supecte de localisation secondaire. 

 

Les réponses métaboliques dissociées ont été analysées comme correspondant à un 6e 

statut de réponse à l’évaluation 2. Cette nouvelle catégorie fait suite à la première 

publication de notre institution, (Humbert et al en cours de publication dans l’EJNMMI, 

« 18FDG-PET/CT in the early assessment of non small cell lung cancer response to 

immunotherapy : frequency and clinical significance of atypical evolutive patterns. »), qui 

a démontré sa fréquence (10%) et sa valeur pronostique favorable. 

 

Les patients présentant une réponse dissociée en TEP étaient considérés comme 

concordant au iRECIST si classés iUPD, ce profil de réponse semblant de bon 

pronostic, toujours selon l’étude de Humbert et al. 

 

Les patients étaient considérés en pseudo-progression métabolique à l’évaluation 2 si 

leur statut était iMSD, iMRP ou iMRC (stabilité par rapport à l’examen de baseline ou 

réponse métabolique), suivant une progression initiale à l’évaluation 1 (iMUPD). 
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4. Recueil des données cliniques / suivi : 
 

Pour chaque patient, les dates d’arrêt de l’immunothérapie (pour les patients ayant 

stoppé le traitement avant la fin de l’étude), de décès ou des dernières nouvelles étaient 

recueillies dans le dossier informatique.  

La décision d’arrêt du traitement était prise en RCP (réunion de concertation 

pluridisciplinaire) en fonction du résultat des examens d’imagerie en confrontation avec 

l’examen clinique du patient. Compte tenu du phénomène connu de pseudo-

progression, le traitement était maintenu si l’état général du patient était satisfaisant 

malgré une progression initiale en imagerie. 

La cause d’arrêt du traitement était également recueillie, et classée en 4 catégories :    

1) progression clinico-radiologique, 2) toxicité = complication immuno-allergique, 3) 

décès, 4) souhait du patient. 

Les patients ayant bénéficié du traitement pendant une durée supérieure à 6 mois 

étaient considérés comme ayant eu un bénéfice clinique prolongé (16,30). 

 

5. Analyse statistique : 
 

Nous avons calculé les performances diagnostiques de iRECIST, iPERCIST et des 2 

critères utilisés conjointement, pour évaluer la réponse et la progression. 

Les patients ayant bénéficié du traitement pendant une durée supérieure à 6 mois 

étaient considérés comme ayant eu un bénéfice clinique prolongé (BCP) et donc 

répondeurs. 

Les patients n’ayant pas bénéficié du traitement plus de 6 mois étaient considérés 

comme non-répondeurs. 

La méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour évaluer la survie globale en fonction du 

temps, et la durée jusqu’à l’arrêt du traitement.  

Pour une meilleure lisibilité de l’analyse de survie, les statuts intermédiaires ont été 

regroupés comme suit : 

- Pour iRECIST : regroupement des statuts iSD et iUPD  

- Pour iPERCIST : regroupement des statuts iMSD, iMUPD et iMRD. 
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La différence de survie globale et de durée sous traitement entre les groupes de 

patients était analysée avec le test de Log Rank, considéré significatif si p<0,05. 
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Résultats 
 

Caractéristiques de la population 
 

Sur les 46 patients inclus dans l’analyse, on comptait 13 (28,3%) femmes et 33 (71,7%) 

hommes. 

L’âge moyen était de 65,9 ans (42 ans – 83 ans). 

A l’anatomopathologie : 

• 36 (78,3%) patients présentaient un adénocarcinome, 

• 7 (15,2%) présentaient un carcinome épidermoïde, 

• 3 (6,5%) une autre histologie (un carcinome NOS, un carcinome indifférencié, un 

carcinome sarcomatoïde). 

Le statut PDL-1 était connu chez 35 patients, dont 24 (68,6%) étaient positifs (> 1%). 

25 patients sur 46 (54,3%) ont reçu du nivolumab, et 21 du pembrolizumab (45,7%) 

 

Les examens ont été réalisés avec injection de produit de contraste iodé dans 58% des 

cas. 

Le délai moyen entre le début de l’immunothérapie et la TEP d’évaluation 1 était de 48 

jours +/- 9 jours, celui entre le début de l’immunothérapie et la TEP d’évaluation 2 était 

de 97 jours +/- 15 jours. 

Les critères iRECIST ont été analysés sur un TDM distinct de la TEP dans 12,3% des 

cas (17/138). 

Dans notre population, 43/46 patients soit 93,5% présentaient des lésions cibles 

morphologiques, et 100% dans lésions cibles métaboliques. 

Des lésions non cibles morphologiques ont été analysées chez 15/46 patients soit 

32,6%. 

 

Sur l’ensemble de la population 29/46 soit 63% des patients ont obtenu un bénéfice 

clinique prolongé. 

Le suivi médian des patients était de 15 mois (6 – 32 mois). 
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population : 

 
Variable Modalité Nombre Fréquence Non connu 

Sexe    0 
 Homme 33 71,7%  
 Femme 13 28,3%  
Statut TNM     
T    17 (37%) 
 T1 7 24,1%  
 T2 8 27,6%  
 T3 3 10,3%  
 T4 11 37,9%  
N    15 (32,6%) 
 N0 6 19,3%  
 N1 2 6,5%  
 N2 10 32,3%  
 N3 13 41,9%  
M    6 (13%) 
 M0 8 20%  
 M1 32 80%  
Stade    14 (30,4%) 
 I 3 9,4%  
 II 1 3,1%  
 III 5 15,6%  
 IV 23 71,9%  
PDL1    11 (23,9%) 
 ≥ 1% 24 68,6%  
 < 1% 11 31,4%  
Anatomopathologie    0 
 ADK 36 78,2%  
 CE 7 15,2%  
 Autre 3 6,5%  
Première ligne    0 
 oui 10 21,7%  
 non 36 78,3%  
Traitement    0 
 Nivolumab 25 54,3%  
 Pembrolizumab 21 45,7%  
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Evaluation 1 (7 semaines de traitement) : 
 

I. iRECIST 
 

1. Analyse descriptive : 
 

Selon les critères iRECIST : 

• 13% des patients (6/46) étaient en réponse partielle iRP,  

• 50% des patients (23/46) étaient stables iSD,  

• 37% des patients (17/46) étaient en progression non confirmée iUPD, 

• Aucun patient ne présentait de réponse morphologique complète iRC. 

 

2. Corrélation entre la réponse iRECIST et le bénéfice clinique prolongé 
(tableau 2) : 

 

Parmi les patients répondeurs selon iRECIST à l’évaluation 1, 83,3% ont eu un bénéfice 

clinique prolongé (5/6). Un patient a stoppé le traitement avant 6 mois pour cause de 

complication immuno-allergique. 

Les critères iRECIST permettaient de détecter précocement la réponse avec une 

sensibilité de 0,17, une spécificité 0,94, une VPP (valeur prédictive positive) de 0,83, 

une VPN (valeur prédictive négative) de 0,4, une exactitude de 0,46. 

 

3. Corrélation entre la progression iRECIST et l’absence de bénéfice clinique 
prolongé (tableau 2) : 

 

Sur les 17 patients iUPD selon iRECIST, 70,6% (12/17) ont arrêté le traitement 

précocement, mais 29,4% (5 patients) ont présenté un bénéfice clinique prolongé 

(sensibilité 0,71, spécificité 0,83, VPP 0,71, VPN 0,83, exactitude 0,78). 
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4. Patients stables : 
 

Sur les patients classés stables iSD selon iRECIST, 82,6% (19/23) ont montré un 

bénéfice clinique prolongé. 

 

5. Analyse de survie : 
 
L’analyse de la survie globale (Overall survival) et de la durée de traitement entre les 

patients répondeurs iRP, les patients stables iSD et les patients en progression non 

confirmée iUPD ne retrouvait pas de résultat significatif (plogRank > 0,05). 

 

Tableau 2 : Bénéfice clinique prolongé (BCP) en fonction du iRECIST évaluation 1 

Statut iRECIST BCP Absence de BCP Total 

iRP 5 1 6 

iSD 19 4 23 

iUPD 5 12 17 
 

 

II. iPERCIST 
 

1. Analyse descriptive : 
 

Selon les critères iPERCIST : 

• 43,5% des patients (20/46) étaient répondeurs (iMRP ou iMRC), dont 2 réponses 

complètes iMRC,  

• 8,7% des patients (4/46) étaient stables iMSD,  

• 47,8% des patients (22/46) étaient en progression non confirmée iMUPD. 
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2. Corrélation entre la réponse iPERCIST et le bénéfice clinique 
prolongé (tableau 3) : 

 

Sur les 20 patients classés répondeurs selon iPERCIST à l’évaluation 1, 18 ont eu 

effectivement un bénéfice clinique prolongé (90%). 

Les critères iPERCIST permettaient de détecter la réponse précocement avec une 

sensibilité de 0,62, une spécificité de 0,82, une VPP de 0,9, une VPN de 0,58, une 

exactitude de 0,72. 

 

3. Corrélation entre la progression iPERCIST et l’absence de bénéfice clinique 
prolongé (tableau 3) : 

 

Sur les 22 patients classés en progression non confimée selon iPERCIST, 59,1% n’ont 

pas montré de bénéfice clinique prolongé, mais 40,9% des patients (9/22) ont eu un 

bénéfice clinique (sensibilité 0,76, spécificité 0,69, VPP 0,59, VPN 0,83, exactitude 

0,72). 

 

4. Patients stables : 
 

Sur les patients classés stables métaboliquement iMSD, 50% (2/4) ont eu un bénéfice 

clinique prolongé. 

 

5. Analyse de survie : 
 

L’analyse de survie comparant la survie globale et la durée de traitement des patients 

répondeurs iMRP ou iMRC, des patients stables iMSD et des patients en progression 

non confirmée iMUPD ne retrouvait pas de résultat significatif (pLogRank > 0,05). 
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Tableau 3 : Bénéfice clinique prolongé (BCP) en fonction du iPERCIST évaluation 1 

Statut iPERCIST BCP Absence de BCP Total 

iMRP-iMRC 18 2 20 

iMSD 2 2 4 

iMUPD 9 13 22 
 

 

III. Concordance des critères iRECIST et iPERCIST 

 

A la première évaluation, 18/46 soit 39,1% des patients avaient des résultats 

concordants en iRECIST et iPERCIST (tableau 4). 

 

Parmi les patients répondeurs selon iRECIST iRP, 3/6 patients (50%) présentaient un 

résultat discordant en iPERCIST, et ont eu un bénéfice clinique prolongé : 

• 1 patient était classé stable métaboliquement iMSD, 

• 2 patients étaient en progression métabolique non confirmée iMUPD. 

 

Parmi les patients stables selon iRECIST, 21/23 (91,3%) avaient un résultat discordant 

selon iPERCIST :  

• 14 étaient classés répondeurs iMRP ou iMRC et ont eu un bénéfice clinique 

prolongé, 

• 7 étaient en progression métabolique non confirmée iMUPD, dont 71,4% (5/7) ont 

eu un bénéfice clinique prolongé. 

 

Parmi les patients en progression non confirmée selon iRECIST, 4/17 (23,5%) étaient 

discordants en iPERCIST :  

• 3 étaient en réponse métabolique partielle iMRP, dont 2 ont eu un bénéfice 

clinique prolongé, 

• 1 patient était en stabilité métabolique iMSD et n’a pas eu de bénéfice clinique 

prolongé. 
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Tableau 4 : Résultats évaluation 1 iRECIST et iPERCIST 
               iRECIST 

iPERCIST 
IRP-IRC iSD iUPD Total 

iMRP-IMRC 3 14 3 20 

iMSD 1 2 1 4 

iMUPD 2 7 13 22 

Total 6 23 17 46 

 

 

IV. Combinaison des critères iRECIST et iPERCIST 
 

Un bénéfice clinique était observé chez 82,6% (19/23) des patients ayant un statut 

répondeur selon au moins 1 des 2 critères. 

L’utilisation conjointe des 2 critères, en considérant comme répondeurs les patients 

répondeurs selon au moins un des 2 critères permettait d’augmenter la sensibilité pour 

la prédiction de la réponse thérapeutique, mais avec une baisse de spécificité : 

sensibilité 0,66, spécificité 0,76, VPP 0,83, VPN 0,57, exactitude 0,7. 
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Evaluation 2 (3 mois) :  
 

I. iRECIST 
 

1. Analyse descriptive : 
 

Selon iRECIST : 

• 30,4% des patients (14/46) étaient en réponse partielle iRP,  

• 30,4% des patients (14/46) étaient stables iSD,  

• 26,1% des patients (12/46) étaient en progression non confirmée iUPD,  

• 13% des patients (6/46) étaient en progression confirmée iCPD, 

• Aucun patient ne présentait de réponse morphologique complète iRC. 

 
2. Corrélation entre la réponse iRECIST et le bénéfice clinique prolongé 

(tableau 5) : 
 
Parmi les patients répondeurs selon iRECIST iRP, 13/14 soit 92,9% ont reçu le 

traitement plus de 6 mois. Le patient ayant arrêté le traitement précocement a présenté 

une complication immuno-allergique.  

Pour prédire le bénéfice clinique, iRECIST présentait une sensibilité de 0,45, une 

spécificité de 0,94, une VPP de 0,93, une VPN de 0,5, une exactitude de 0,63. 

 

3. Corrélation entre la progression confirmée iRECIST et l’absence de 
bénéfice clinique prolongé (tableau 5) : 

 
Parmi les patients en progression confirmée iCPD selon iRECIST (6 patients), aucun n’a 

poursuivi le traitement plus de 6 mois. 

Pour prédire l’absence de réponse au traitement, iRECIST présentait une sensibilité de 

0,35, une spécificité de 1, une VPP de 1, une VPN de 0,73, une exactitude de 0,76. 
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4. Statuts intermédiaires (progression non confirmée et stabilité) : 
 
Un bénéfice clinique prolongé a été mis en évidence chez 58,3% des patients en 

progression non confirmée iUPD (7/12). 

Un bénéfice clinique prolongé a été mis en évidence chez 64,3% des patients stables 

iSD (9/14). 

 

5. Réponse dissociée : 
 

Seuls 4 patients (8,7%) présentaient une réponse dissociée sur l’évaluation 

morphologique, qui ne semblait pas présager de l’évolution, avec 50% de bénéfice 

clinique prolongé. 

Ces patients présentaient un statut iRECIST à la 2e évaluation iSD pour 2 patients, 

iUPD pour un patient et iRP pour un patient. 

Seul un de ces patients présentait également une réponse métabolique dissociée iMRD. 

 

6. Analyse de survie : 
 
L’analyse de la survie globale (Overall survival) montrait une différence significative 

entre les patients répondeurs iRP, les patients présentant un statut intermédiaire et les 

patients en progression confirmée iCPD selon iRECIST (pLogRank < 0,05). La survie 

des patients présentant un statut intermédiaire, iSD et iUPD, apparaît cependant assez 

proche de la survie des patients iRP (fig. 3). 

L’analyse de la durée de traitement (Time to treatment failure) montrait une différence 

significative entre les 3 groupes de patients, mais avec un recoupement des courbes 

entre les patients classés répondeur iRP et les patients présentant un statut 

intermédiaire (iSD et iUPD) (fig. 4). 
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Fig. 3 : Survie globale en fonction du statut iRECIST à l’évaluation 2 

 
 

Fig. 4 : Durée de traitement en fonction du statut iRECIST à l’évaluation 2 
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Tableau 5 : Bénéfice clinique prolongé en fonction du iRECIST évaluation 2 

Statut iRECIST BCP Absence de BCP Total 

iRP 13 1 14 

iSD 9 5 14 

iUPD 7 5 12 

iCPD 0 6 6 

 

 

II. iPERCIST 
 

1. Analyse descriptive : 
 

Selon iPERCIST : 

• 45,7% des patients (21/46) étaient en réponse métabolique dont 34,8% en 

réponse partielle iMRP (16/46) et 10,9% en réponse complète iMRC (5/46),  

• 13% des patients (6/46) étaient stables métaboliquement iMSD,  

• 10,9% des patients (5/46) étaient en progression métabolique non confirmée 

iMUPD,  

• 15,2% des patients (7/46) étaient en progression métabolique confirmée iMCPD, 

• 15,2% des patients (7/46) présentaient une réponse métabolique dissociée iMRD. 

     

2. Corrélation entre la réponse iPERCIST et le bénéfice clinique 
prolongé (tableau 6) : 

 

Parmi les patients répondeurs selon iPERCIST, iMRP-iMRC, 18/21 soit 85,7% ont reçu 

le traitement plus de 6 mois. Un patient a arrêté le traitement précocement pour cause 

de complication immuno-allergique. 

Pour prédire le bénéfice clinique, iPERCIST présentait une sensibilité de 0,62, une 

spécificité de 0,82, une VPP de 0,86, une VPN de 0,56, une exactitude de 0,7. 
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3. Corrélation entre la progression confirmée iPERCIST et l’absence de 
bénéfice clinique prolongé (tableau 6) : 

 

Parmi les patients en progression confirmée selon iPERCIST (7/46), aucun n’a poursuivi 

le traitement plus de 6 mois. 

Pour prédire l’absence de réponse au traitement, iPERCIST présentait une sensibilité 

de 0,41, une specificité de 1, une VPP de 1, une VPN de 0,74, une exactitude de 0,78. 

 

4. Statuts intermédiaires (progression non confirmée et stabilité) : 
 

Parmi les patients en progression non confirmée classés iMUPD, 40% (2/5) ont 

présenté un bénéfice clinique prolongé. 

Parmi les patients classés iMSD, 50% (3/6) ont eu un bénéfice clinique prolongé. 

 

5. Réponse dissociée : 
 

Une réponse métabolique dissociée était présente chez 15,2% des patients (7/46). 

Tous ces patients étaient classés iMUPD selon iPERCIST à l’évaluation 1 (car 

présentant déjà une réponse dissociée avec de nouveaux foyers hypermétaboliques). 

Tous ont montré un bénéfice clinique prolongé, sauf un patient qui présentait une 

progression confirmée (iCPD) selon iRECIST (6/7 = 85,7%). 

 

6. Analyse de survie : 
 

L’analyse de la survie globale montrait une différence significative (pLogRank < 0,05) 

entre les 3 groupes de patients (réponse iMRP et iMRC, statut intermédiaire iMRD, 

iMUPD et iMSD et progression confirmée iMCPD). Il existait un recoupement des 

courbes entre les patients en progression confirmée iCPD et les patients présentant un 

statut intermédiaire (iMRD, iMUPD et iMSD), mais avec cependant une survie globale 

semblant meilleure à long terme pour ces derniers (fig. 5). 

L’analyse de la durée de traitement (Time to treatment failure) retrouvait également une 
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différence significative entre les 3 groupes de patients (fig. 6). 

 

Fig. 5 : Survie globale en fonction du statut iPERCIST à l’évaluation 2 

 
 

Fig. 6 : Durée de traitement en fonction du statut iPERCIST à l’évaluation 2 
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Tableau 6 : Bénéfice clinique prolongé en fonction du iPERCIST évaluation 2 

Statut iPERCIST BCP Absence de BCP Total 

iMRP-iMRC 18 3 21 

iMSD 3 3 6 

iMUPD 2 3 5 

iMRD 6 1 7 

iMCPD 0 7 7 

 

 

III. Concordance des critères iRECIST et iPERCIST 

 
Des résultats concordants en iRECIST et iPERCIST étaient observés chez 43,5% des 

patients (20/46) (tableau 7). 

 

• Parmi les patients répondeurs selon iRECIST, 4 (28,6%) présentaient un résultat 

discordant selon iPERCIST, et ont eu un bénéfice clinique prolongé avec 

poursuite du traitement > 6 mois, dont : 

o 2 patients classés stables métaboliquement iMSD, 

o 2 patients en progression métabolique non confirmée iMUPD. 

 

• Parmi les patients classés progresseurs confirmés iCPD selon iRECIST, 2 étaient 

discordant selon IPERCIST (33,3%), dont un classé répondeur (iMRP) et un en 

réponse métabolique dissociée (iMRD), et n’ont pas eu de bénéfice clinique 

prolongé. 

 

• Parmi les patients présentant un statut intermédiaire, en progression non 

confirmée iUPD ou stable iSD selon iRECIST, 23/26 soit 88,5% étaient 

discordant :  

o 10 étaient répondeurs iMRP-iMRC selon iPERCIST, dont 9 (90%) ont eu 

un bénéfice clinique prolongé, 
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o 6 étaient en réponse métabolique dissociée iMRD selon iPERCIST et ont 

eu un bénéfice clinique prolongé, 

o 4 étaient en progression métabolique confirmée iMCPD, et n’ont pas eu de 

bénéfice clinique prolongé, 

o 3 étaient en progression non confirmée selon un des critères et stables 

selon l’autre critère, dont un seul a présenté un bénéfice clinique prolongé. 

 

Fig. 7 : Discordance morphologique et métabolique : A-D : TEP de baseline ; B-E : TEP 
d’évaluation 1 à 7 semaines de traitement ; C-F : TEP d’évaluation 2 à 3 mois. Chez ce 
patient présentant uniquement des cibles ganglionnaires médiastinales, dès la TEP 
d’évaluation 1 on observe une réponse métabolique sur la cible ganglionnaire sous-
carinaire (E), puis une réponse métabolique complète à 3 mois (F), tandis que le petit axe 
de l’adénopathie ne varie pas significativement. Le patient est donc classé stable selon 
iRECIST mais en réponse selon iPERCIST. 
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Tableau 7 : Résultats évaluation 2 iRECIST et iPERCIST 
iRECIST 

iPERCIST 
iRP iSD iUPD iCPD Total 

iMRP-iMRC 10 7 3 1 21 

iMSD 2 2 2 0 6 

iMUPD 2 2 1 0 5 

iMRD 0 3 3 1 7 

iMCPD 0 0 3 4 7 

Total 14 14 12 6 46 

 
 

IV. Combinaison des critères iRECIST et iPERCIST 
 

1. Corrélation entre la réponse et le bénéfice clinique prolongé : 
 
Au total, sur 25 patients répondeurs selon au moins un des 2 critères (dont 15 patients 

discordant entre les 2 critères) 88% ont eu un bénéfice clinique prolongé (86,7% des 

patients discordants). 

L’utilisation conjointe des 2 critères permettait d’augmenter nettement la sensibilité pour 

la prédiction de la réponse, avec une bonne spécificité (sensibilité 0,76, spécificité 0,82, 

VPP 0,88, VPN 0,67, exactitude 0,78). 

 

2. Corrélation entre la progression confirmée et l’absence de bénéfice clinique 
prolongé : 

 
Au total, sur 9 patients en progression confirmée selon au moins un des 2 critères (dont 

5 discordants), aucun n’a eu de bénéfice clinique prolongé. 

L’utilisation conjointe des 2 critères permettait de dépister plus de patients non-

répondeurs (9/17) (sensibilité 0,53, spécificité 1, VPP 1, VPN 0,78, exactitude 0,83). 
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3. Analyse de survie : 
 
La différence entre les courbes de survie globale des patients répondeurs selon un des 

2 critères (iRP et/ou iMRP-iMRC) et progresseurs selon un des 2 critères (iCPD et/ou 

iMCPD) était significative (pLogRank < 0,05). 

Les courbes de survie globale des patients répondeurs selon un des 2 critères et des 

patients présentant un statut intermédiaire selon les 2 critères (iSD ou iUPD selon 

iRECIST et iMRD ou iMSD ou iMUPD selon iPERCIST) apparaissaient très proches  

(fig. 8). 

L’analyse de la durée de traitement retrouvait une différence significative entre les 3 

groupes de patient (fig. 9). 

 

Fig. 8 : Survie globale en fonction des statuts iRECIST et iPERCIST 
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Fig. 9 : Durée de traitement en fonction des statuts iRECIST et iPERCIST 

 
 

V. Proposition d’algorithme pour l’évaluation de la réponse 
thérapeutique  
 

1. Algorithme pour l’évaluation de la réponse thérapeutique : 
 

L’ensemble de ces résultats nous a permis de proposer un algorithme intégrant les 

critères iRECIST et iPERCIST pour l’évaluation de la réponse thérapeutique.  

 

Selon notre algorithme,  

• Les patients étaient classés progresseurs si : 

o Ils étaient en progression confirmée selon un des 2 critères : iCPD et/ou 

iMCPD. 

• Les patients étaient classés répondeurs probables si : 

o Ils étaient en réponse partielle ou complète selon un des 2 critères : iRP-

iRC et/ou iMRP-iMRC, 
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o Ou s’ils présentaient une réponse métabolique dissociée : iMRD, 

o En l’absence de progression confirmée selon un des 2 critères (iCPD ou 
iMCPD). 

• Les patients étaient classés en réponse indéterminée si : 

o Ils présentaient un statut stable (iSD-iMSD) ou progression non confirmée 

(iUPD-iMUPD) selon les critères iRECIST ET iPERCIST. 

 

Tableau 8 : Réponse attendue à l’immunothérapie en fonction des critères iRECIST et 

iPERCIST 
               iRECIST 

iPERCIST 
iRP iSD iUPD iCPD 

iMRP-iMRC Réponse Réponse Réponse Progression 

iMSD Réponse Indéterminé Indéterminé Progression 

iMUPD Réponse Indéterminé Indéterminé Progression 

iMRD Réponse Réponse Réponse Progression 

iMCPD Progression Progression Progression Progression 

 

 

2. Corrélation entre la réponse et le bénéfice clinique prolongé (tableau 9) : 
 

Pour notre population, cet algorithme permettait de prévoir le bénéfice clinique prolongé 

chez 28 patients sur 29, avec une sensibilité de 0,97, une spécificité de 0,88, une VPP 

de 0,94, une VPN de 0,94 et une exactitude de 0,93. 

 

3. Corrélation entre la progression et l’absence de bénéfice clinique prolongé 
(tableau 9) : 
 

L’algorithme permettait de prévoir la non réponse chez 9 patients sur 17, avec une 

sensibilité de 0,53, une spécificité de 1, une VPP de 1, une VPN de 0,78, une exactitude 

de 0,83. 



 49 

4. Réponse indéterminée : 
 

Au total, 7 patients restaient en réponse indéterminée, présentant un statut stable ou 

progression non confirmée selon les 2 critères. 

Cependant, ce statut semblait de mauvais pronostic, avec 6 patients n’ayant pas eu de 

bénéfice clinique prolongé (85,7%). 

Le seul patient ayant eu un bénéfice clinique durable (classé iUPD – iMSD à l’évaluation 

2), était en pseudo-progression métabolique, avec un statut stable métaboliquement 

iMSD à l’évaluation 2 ayant fait suite à une progression métabolique non confirmée 

iMUPD à l’évaluation 1. 

 

5. Analyse de survie : 
 

L’analyse des courbes de survie montrait une différence significative de survie et de 

durée de traitement entre les 3 groupes de patients (survie et maintien du traitement 

plus longs chez les patients répondeurs). 

La survie globale des patients présentant un statut intermédiaire était également plus 

longue que celle des patients en progression confirmée, malgré un faible bénéfice 

clinique prolongé chez ces patients (fig. 10). 
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Fig. 10 : Survie globale en fonction du statut selon l’algorithme 

 
 

Fig. 11 : Durée de traitement en fonction du statut selon l’algorithme 
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Tableau 9 : Bénéfice clinique en fonction du statut selon l’algorithme 

 BCP Absence de BCP Total 

Réponse probable 28 2 30 

Progression 0 9 9 

Indéterminé 1 6 7 
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Pseudo-progression  
 
En comparant l’évolution entre les évaluations 1 et 2, on observait 6 patients présentant 

une pseudo-progression métabolique (13%). 

Sur ces 6 patients, 3 ont eu un bénéfice clinique (50%). 

 

Seuls 2 patients présentaient une pseudo-progression morphologique (4,3%). 

Ces 2 patients n’ont pas eu de bénéfice clinique.  

 

Un patient était à la fois en pseudo-progression métabolique et morphologique, et n’a 

pas eu de bénéfice clinique prolongé. 

 

 
Toxicité de l’immunothérapie et causes d’arrêt 
 

24 patients ont arrêté le traitement au cours du suivi :  
• 19 pour cause de progression de la maladie, 

• 1 patient est décédé sous traitement, après 8 mois de traitement, 

• 2 patients ont arrêté le traitement pour toxicité immuno-allergique soit 4,3% de 

l’ensemble des patients (2 pneumopathies immuno-allergiques), un à 5 mois et 

un à 14 mois de traitement, 

• 2 patients ont refusé de continuer le traitement, à 3 mois et à 7 mois de traitement. 
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Discussion 
 

Nous avons observé dans notre étude une importante discordance entre les critères 

morphologiques iRECIST et les critères métaboliques iPERCIST. Ces deux critères 

d’évaluation se sont montrés performants en terme de spécificité mais peu sensibles, 

cependant leur analyse combinée permettait d’augmenter nettement les performances 

pour prédire la présence d’un bénéfice clinique prolongé. 

 

A l’évaluation 1, on observait une meilleure sensibilité de iPERCIST par rapport à 

iRECIST (62,1% versus 17,2%) pour prédire la réponse au traitement, ainsi qu’une 

bonne spécificité des 2 critères (un statut iRP ou iMRP à l’évaluation 1 présageait de 

façon fiable d’un bénéfice durable du traitement). Ceci confirme les données de la 

littérature (25), avec comme hypothèse une modification du métabolisme de survenue 

plus précoce que la diminution de la taille lésionnelle.  

Les patients classés stables ou en progression non confirmée selon l’un ou l’autre des 2 

critères à l’évaluation 1 avaient quant à eux une évolution très hétérogène. En effet on 

observait un grand nombre de faux positifs concernant la progression, avec 40,9 % des 

patients de l’étude classés iMUPD et 29,4 % des patients classés iUPD à l’évaluation 1, 

soit progression non confirmée, ayant eu un bénéfice clinique prolongé. Ces résultats 

confirment l’intérêt de l’utilisation de critères adaptés pour les patients sous 

immunothérapie, pour s’affranchir notamment des erreurs de catégorisation dues aux 

réponses atypiques et aux pseudo-progressions, et la nécessité d’une 2e évaluation 

avant de conclure à une progression. 

 

A l’évaluation 2, iPERCIST se montrait plus sensible pour prédire la réponse, mais 

moins spécifique que iRECIST (tableau 10). iPERCIST était plus performant pour 

détecter l’absence de bénéfice clinique prolongé avec plus de patients en progression 

confirmée (tableau 11). 

A noter, il existait une proportion importante de patients présentant un statut 

intermédiaire en iRECIST, stables ou en progression non confirmée iUPD. La majorité 
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de ces patients présentait un bénéfice clinique prolongé (respectivement 64,3% et 

58,3%). Chez ces patients, iPERCIST permettait de prédire le bénéfice clinique et de 

reclasser les patients dans la majorité des cas, les patients ayant un bénéfice clinique 

prolongé présentant une réponse métabolique ou une réponse métabolique dissociée 

dans 93,8% des cas. Au contraire, les patients présentant un statut intermédiaire selon 

les 2 critères n’avaient pas de bénéfice clinique dans la plupart des cas. 

 

La concordance des résultats, que ce soit à l’évaluation 1 ou à l’évaluation 2 entre 

iRECIST et iPERCIST était faible, en accord avec les résultats de la littérature (26,28). 

Malgré l’importante discordance des résultats entre iPERCIST et iRECIST, nous avons 

pu mettre en évidence que les patients présentant une progression confirmée que ce 

soit morphologique ou métabolique n’avaient pas de bénéfice clinique prolongé, et que 

les patients répondeurs selon l’un au l’autre des critères présentaient dans la grande 

majorité des cas un bénéfice clinique prolongé. Ainsi, la combinaison des 2 critères 

permettait d’augmenter nettement la sensibilité pour prévoir la présence d’un bénéfice 

clinique prolongé, avec une bonne spécificité (tableau 10). L’utilisation de l’algorithme 

que nous proposons (fig. 12), prenant en compte les réponses dissociées comme 

prédictives de réponse au traitement, augmentait encore les performances (tableau 10). 

Ces résultats soulignent l’intérêt de prendre en compte à la fois les résultats 

morphologiques et métaboliques pour prédire de façon plus fiable la réponse, et l’intérêt 

potentiel d’une interprétation collaborative des examens entre radiologue et médecin 

nucléaire. 

 

Sur l’analyse TEP, une proportion non négligeable de patients présentait une réponse 

métabolique dissociée (15,2%), caractérisée par une réponse métabolique 

concomitante de l’apparition de nouveaux foyers hypermétaboliques, dont presque tous 

ont présenté un bénéfice clinique prolongé. Ces résultats suggèrent que ce nouveau 

profil de réponse, peu décrit dans la littérature, est de bon pronostic et important à 

prendre en compte dans l’évaluation de la réponse thérapeutique. 

 

Sur l’analyse TDM, seulement 8,7% des patients présentaient une réponse 



 55 

morphologique dissociée, concordant avec les données de la littérature (7,5% dans 

l’étude de Tazdait et al) (16), mais sans valeur prédictive sur la réponse ou 

l’échappement à l’immunothérapie sur notre population. Ce profil de réponse, non décrit 

à notre connaissance chez les patients traités par anti-PD1 pour d’autres cancers 

notamment les mélanomes, pourrait être spécifique à leur utilisation dans le cancer du 

poumon, et nécessite une analyse sur de plus large cohortes. 

 

Dans notre population, il existait 10,9% de patients présentant une pseudo-progression 

métabolique, définie par une progression métabolique initiale suivie d’une réponse 

métabolique ou d’une stabilité comparativement à l’examen TEP pré-thérapeutique, 

concordant avec les études réalisées sur le sujet (26). Parmi ces patients, 60% ont 

présenté un bénéfice clinique prolongé.  

Seuls 2 patients présentaient une pseudo-progression morphologique (4,3%), et n’ont 

pas montré de bénéfice clinique prolongé. Ces résultats sont conformes aux données 

de la littérature (16), et montrent à nouveau une différence nette avec les taux de 

pseudo-progression retrouvés dans les études effectuées sur des cohortes de patients 

traités par anti-PD-1 pour un mélanome, aux alentours de 8% (31).  

Dans notre étude, la présence d’une pseudo-progression morphologique ou 

métabolique ne semblait pas permettre de prédire l’évolution sous traitement, mais le 

faible effectif de patients en pseudo-progression ici ne permet pas de tirer des 

conclusions fiables.  

 

Sur l’ensemble des patients, 4,3% ont présenté une complication immuno-allergique 

(pneumopathie immuno-allergique chez 2 patients). Ces 2 patients ont présenté une 

réponse à l’immunothérapie, appuyant l’hypothèse selon laquelle les patients 

répondeurs seraient plus à risque de présenter des complications immuno-allergiques. 

En effet, le mécanisme d’action de ces traitements est l’activation lymphocytaire, or c’est 

cette activation lymphocytaire qui va entrainer les complications immuno-allergiques, 

par le biais de l’activation de lymphocytes dirigés contre les cellulles du soi. Chez les 

patients qui présentent une bonne efficacité du traitement, la fréquence de ces 

complications sera donc plus élevée (10). 
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Une des limites de l’étude était le biais de catégorisation secondaire à notre choix de 

critère de jugement principal pour déterminer les patients ayant eu un bénéfice clinique 

prolongé, et donc considérés comme répondeurs. En effet, les patients étaient 

considérés comme ayant eu un bénéfice clinique prolongé s’ils avaient bénéficié du 

traitement pour une durée supérieure à 6 mois. Or, la décision de poursuite du 

traitement d’immunothérapie, bien que majoritairement influencée par l’état clinique du 

patient, était probablement également influencée par les résultats des examens 

d’imagerie, TEP et TDM.  

Une autre limite était l’évaluation de la réponse métabolique à l’aide de critères non 

validés adaptés du iRECIST, étant donné qu’il n’existe pas actuellement de critères 

spécifiques pour l’évaluation de la réponse tumorale sous immunothérapie sur la TEP. 

De plus, l’injection de produit de contraste iodé était inconstante, pouvant limiter 

l’interprétation morphologique. En effet, l’absence d’injection pouvait masquer une partie 

des lésions ou rendre difficile leurs mesures, notamment pour les lésions hépatiques et 

les lésions médiastinales ou à contact médiastinal. Cependant, les critères iRECIST 

étaient applicables pour la grande majorité des patients, seuls 2 patients ayant été 

exclus de l’analyse pour cause de masse médiastinale unique non mesurable. 

Il existait par ailleurs un biais de sélection, seuls les patients ayant conservé le 

traitement jusqu’à la 2e évaluation ayant été inclus dans l’analyse. En effet, les patients 

décédés et les patients en progression précoce ayant arrêté le traitement précocement 

ont été exclus, surestimant probablement la proportion de patients répondeurs. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 57 

Fig. 12 : Algorithme d’évaluation de la réponse en fonction des statuts iRECIST et 

iPERCIST 

 
Tableau 10 : Performances pour détecter la réponse à l’évaluation 2  

 Sensibilité Spécificité VPP VPN Exactitude 

iRECIST 0,45 0,94 0,93 0,5 0,63 

iPERCIST 0,62 0,82 0,86 0,56 0,7 

Combinaison 0,76 0,82 0,88 0,67 0,78 

Algorithme 0,97 0,88 0,94 0,94 0,93 

 

Tableau 11 : Performances pour détecter l’absence de réponse à l’évaluation 2 

 Sensibilité Spécificité VPP VPN Exactitude 

iRECIST 0,35 1 1 0,73 0,76 

iPERCIST 0,41 1 1 0,74 0,78 

Combinaison 0,53 1 1 0,78 0,83 

Algorithme 0,53 1 1 0,78 0,83 
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Conclusion 
 

Dans notre étude, la fréquence des pseudo-progressions métaboliques et la mauvaise 

valeur prédictive positive d’une première progression TEP ou TDM sur l’échappement 

au traitement semble justifier l’intérêt de l’utilisation de critères adaptés pour l’évaluation 

de la réponse métabolique.  

Les critères iRECIST et iPERCIST présentaient tous deux une bonne spécificité pour 

identifier les patients répondeurs à l’immunothérapie, mais une faible sensibilité, avec 

de nombreux patients présentant un statut intermédiaire. Cependant l’analyse conjointe 

de la réponse métabolique et de la réponse morphologique permettait d’augmenter 

nettement la performance pour prédire la réponse ou l’échappement au traitement, 

suggérant l’intérêt potentiel d’une interprétation collaborative des examens d’imagerie. 

Par ailleurs, on observait dans notre étude une fréquence élevée de réponses 

dissociées, majoritairement métaboliques et de bon pronostic, ce profil de réponse 

semblant spécifique aux patients traités par anti-PD1 pour un cancer du poumon. Ces 

données doivent cependant être confirmées sur de plus larges cohortes, ainsi que sur 

des cohortes de patients traités par immunothérapie en 1ère ligne, les anti-PD1 étant 

maintenant recommandés en première intention chez les patients surexprimant PDL1.  
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Comparaison de critères morphologiques et métaboliques pour l’évaluation 

de la réponse tumorale sous anti-PD1 dans le cancer du poumon 
 
 

Objectif : L’objectif de cette étude était d’évaluer la concordance des critères iRECIST 
et PERCIST et leurs performances pour l’évaluation de la réponse tumorale chez les 
patients sous immunothérapie pour un cancer du poumon, et d’étudier les profils de 
réponse atypiques. 
 
 
Matériel et méthode : 46 patients traités par anti-PD1 pour un cancer du poumon et 
ayant réalisé une TEP pré-thérapeutique, et deux TEP d’évaluation ont été inclus entre 
octobre 2016 et décembre 2018. Les critères PERCIST ont été adaptés aux critères 
iRECIST pour les besoins de l’étude afin de leur être comparables, et nommés 
iPERCIST. Les réponses métaboliques et morphologiques dissociées et les pseudo-
progressions métaboliques et morphologiques ont été colligées. Les patients ayant 
bénéficié du traitement pendant une durée supérieure à 6 mois étaient considérés 
comme ayant eu un bénéfice clinique prolongé (BCP). 
 
 
Résultats : A l’évaluation 1, les critères iPERCIST se montraient plus performant que 
les critères iRECIST pour prédire précocement le BCP. A l’évaluation 2, on observait 
une discordance importante entre les 2 critères qui présentaient une sensibilité restant 
faible pour prédire le BCP (sensibilité 0,45, spécificité 0,94 pour iRECIST ; sensibilité 
0,62, spécificité 0,82 pour iPERCIST). L’utilisation conjointe des 2 critères permettait 
d’augmenter la sensibilité pour la prédiction de la réponse, avec une bonne 
spécificité (sensibilité 0,76, spécificité 0,82), et de dépister plus de patients non-
répondeurs. Sur 7 patients (15,2%) présentant une réponse métabolique dissociée, 6 
ont montré un bénéfice clinique prolongé. La prise en compte de la réponse 
métabolique dissociée comme prédictive d’un BCP augmentait encore la performance 
pour prédire la réponse au traitement (sensibilité 0,97, spécificité 0,88). 4 patients 
(8,7%) présentaient une réponse dissociée sur l’évaluation morphologique, 6 patients 
présentaient une pseudo-progression métabolique (13%), et 2 patients une pseudo-
progression morphologique (4,3%), sans valeur pronostique sur notre population. 
 
 
Conclusion : La mauvaise valeur prédictive positive d’une première progression TEP 
ou TDM sur l’échappement au traitement semble justifier l’intérêt de l’utilisation de 
critères adaptés pour l’évaluation de la réponse métabolique. L’analyse conjointe des 
réponses métabolique et morphologique permettait de catégoriser les patients de 
manière plus efficace, suggérant l’intérêt potentiel d’une interprétation collaborative des 
examens d’imagerie. De plus, on observait dans notre étude une fréquence élevée de 
réponses dissociées, majoritairement métabolique, ce profil de réponse semblant 
spécifique aux patients traités par anti-PD1 pour un cancer du poumon, et prédictive 
d’un bénéfice prolongé du traitement. 


