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1) LE CANCER BRONCHIQUE NON A PETITES CELLULES

1) Epidémiologie

Selon 'OMS, le cancer du poumon est le deuxiéme cancer le plus fréquent dans le monde (apres le
cancer du sein) et compte 2.2 millions de cas par an. |l est la principale cause de déces par cancer avec
1.8 millions de déces en 2020 (soit 18% des déces par cancer) (1).

Le tabac est le principal facteur de risque, étant responsable de plus de 70% des cancers pulmonaires.
Les autres facteurs de risques sont notamment I'exposition a I'amiante, a I'arsenic, au radon, aux

hydrocarbures aromatiques polycycliques non liés au tabac (2) ou a la pollution aux microparticules

(3).

On distingue le cancer bronchique non a petites cellules (= CBNPC) du cancer bronchique a petites

cellules (= CBPC). Le premier représente 85 a 90% des cancers pulmonaires.

On décrit 3 types de CBNPC :
- L’adénocarcinome (40%)
- Le carcinome épidermoide (40%)

- Le carcinome indifférencié ou carcinome du poumon a grandes cellules (20%)

2) Prise en charge diagnostique (4-7)

a) Bilan diagnostique

Le diagnostic de cancer du poumon doit étre évoqué devant toute symptomatologie thoracique
persistante ou résistante au traitement symptomatique, surtout si le patient est fumeur ou ancien
fumeur.

Le scanner thoracique injecté est I’examen diagnostique de premiére intention en cas de suspicion de
cancer bronchique. Le diagnostic doit étre confirmé par une analyse histologique .

En cas de lésion centrale, le prélevement est le plus souvent effectué par biopsies bronchiques au
cours de la fibroscopie bronchique, le plus souvent échoguidées.

En cas de lésion périphérique, le prélevement est effectué par biopsies transthoraciques le plus
souvent scannoguidées.

En cas d’échec de ces prélevements, des techniques plus invasives chirurgicales telles que la

médiastinoscopie ou thoracoscopie sont envisagées pour obtenir une confirmation diagnostique.
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En [l'absence de morphologie caractéristique en histologie standard, une analyse
immunohistochimique est réalisée avec la recherche des marqueurs suivants :

- TTF1 : diagnostic d’adénocarcinome probable

- p40: diagnostic de carcinome épidermoide probable

Si aucune des deux analyses n’a permis d’identifier le sous type histologique, ils sont classés NOS.

De plus, une recherche d’altérations moléculaires doit étre systématiquement effectuée :
- Pour les non-épidermoides de stades IB-1lIA réséqués : EGFR
- Pour les stades avancés de tous les CBNPC non épidermoides et dans les carcinomes
épidermoides des non-fumeurs :
o Avant de débuter le traitement de premiere ligne : PDL1, EGFR, les fusions ALK, ROS1.
o Avant de débuter le traitement de seconde ligne, lors du traitement de premiére ligne
: KRAS, BRAF et, en option, RET.

o A partir de la seconde ligne et au-dela : HER2, MET, RET, NTRK, NRG1.

- Pour tous les CBNPC a partir du stade Ill non résécable, dés le diagnostic initial : PDL1

b) Bilan d’extension initial

Le bilan d’extension initial doit étre réalisé face a toute tumeur accessible a un traitement locorégional
apres évaluation initiale (4,8).
Il doit étre composé de :
- TEP-TDM au 18F-FDG : évaluation de I'extension N et M
- TDM abdominal : évaluation de I'extension M
- IRM cérébrale (a privilégier) ou TDM cérébral injecté : évaluation de I'extension M.
En cas de maladie d’emblée métastatique, seuls le TDM abdominal et I'IRM cérébrale sont

recommandés dans le bilan d’extension.

En cas d’adénomégalies médiastinales au scanner et/ou de fixation ganglionnaire médiastinale a la
TEP-TDM, une confirmation histocytologique est recommandée, si cela doit changer la prise en charge
par différentes méthodes :

- ponctions transbronchiques et/ou cesophagiennes sous échoendoscopie ;

- biopsies transthoraciques sous TDM ;

- médiastinoscopie ou autre exploration chirurgicale du médiastin.
En cas de maladie oligométastatique, une confirmation anatomopathologique est recommandée en

cas d’'impact thérapeutique attendu si le site est facilement accessible.
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L’ensemble du bilan d’extension permet d’obtenir le stade TNM (8™ édition) du CBNPC en fonction
de la localisation et la taille de la tumeur (T), du site et du nombre de ganglions régionaux atteints (N),

et de la présence ou non de métastases a distance (M).

Cela permet de définir 4 stades de la maladie qui conditionnent le pronostic et donc la prise en charge
thérapeutique (9) :

- stade | et Il = localisé : la localisation de la tumeur est limitée a un lobe pulmonaire et peut

avoir atteint les ganglions hilaires homolatéraux.

- stade lll = localement avancé : la tumeur envahit les structures de contiguité, les ganglions

meédiastinaux homo ou controlatéraux, sous-carinaires ou sous-claviculaires, ou s’est étendue
a un autre lobe pulmonaire homolatéral.

- stade IV = métastatique : il se définit par la présence de métastases a distance ou la présence

d’une lésion tumorale dans le poumon controlatéral.



Category or 5-year Surviv-
Stage Descriptor al Rate (%)
T category
TX Tumor in sputum and/or bronchial washings, not assessed at imaging or bronchoscopy
TO No evidence of primary tumor
Tis Carcinoma in situ
T1 <3 cm in longest axis
Tla(mi) Minimally invasive adenocarcinoma
Tla <1 cm in longest axis 92
T1b >1 cm to <2 cm in longest axis 83
Tlc >2 cm to <3 cm in longest axis 76
T2 >3 c¢m to <5 cm in longest axis; involves main bronchus, visceral pleura, or atelecta- 67
sis or obstructive pneumonitis extending to the hilum
T2a >3 c¢m to <4 cm in longest axis 67
T2b >4 c¢cm to <5 cm in longest axis 60
T3 >5 c¢m to <7 cm in longest axis; invades chest wall, phrenic nerve, or parietal peri- 52
cardium; or nodule in same lobe as the primary tumor
T4 >7 cm in longest axis; invades diaphragm, mediastinum, carina, trachea, heart, 38
great vessels, recurrent laryngeal nerve, esophagus, or vertebral body; nodule in
different ipsilateral lobe
N category
NO No regional nodal metastases 75
N1 Metastasis in ipsilateral peribronchial or hilar nodes or intrapulmonary nodes 49
N2 Metastasis in ipsilateral mediastinal nodes or subcarinal nodes 36
N3 Metastasis in contralateral mediastinal, contralateral hilar, ipsilateral or contralater- 20
al scalene, or supraclavicular nodes
M category
MO No distant metastasis
Mla Tumor nodule in contralateral lung; tumor with pleural or pericardial nodules or 11.4
malignant pleural or pericardial effusion
Ml1b Solitary single-organ extrathoracic metastasis 11.4
Mlc Multiple extrathoracic metastases in one or multiple organs 6.3
Stage group
Stage JA1 Tla(mi)NOMO, T1aNOMO 92
Stage IA2 TI1bNOMO 83
Stage JA3  T1cNOMO 77
Stage IB T2aNOMO 68
Stage ITA  T2bNOMO 60
Stage IIB  T1aN1MO0, T1bN1MO0, T1cN1MO0, T2aN1MO0, T2bN1MO0, T3ANOMO 53
Stage IITA T1aN2MO0, T1bN2MO0, T1cN2MO0, T2aN2MO0, T2bN2MO0, T3N1MO0, TANOMO, 36
T4AN1IMO
Stage IIIB  T1aN3MO0, T1bN3MO0, T1cN3MO0, T2aN3MO0, T2bN3MO0, T3AN2MO0, TAN2MO 26
Stage IIIC T3N3MO0, TAN3MO 13
Stage IVA  AnyT, any N, Mla; any T, any N, M1b 10
Stage IVB  AnyT, any N, Mlc 0

Figure 1 : 8™ édition de la stadification TNM du CBNPC (10)

3) Prise en charge thérapeutique des CBNPC.
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La décision thérapeutique prend en compte le stade de la maladie, les caractéristiques histologiques

et moléculaires de la tumeur, I’age du patient et son état général (4,11,12).

a) Stadel et |l =localisé (13)
Patient opérable : la prise en charge repose essentiellement sur

- lachirurgie : exérése anatomique + curage ganglionnaire hilaire et médiastinal

- parfois associée a une chimiothérapie néo-adjuvante ou adjuvante (bithérapie a base de sels

de platine), en fonction de la qualité de la résection et de I'agressivité de la Iésion initiale.
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Patient non opérable : la prise en charge repose sur la radiothérapie +/- associée a une chimiothérapie

concomitante.
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*Patients Ggés de 20 & 85 ans, PS 0-1, et avec une tumeur de s2cm de diamétre, ET localisé dans le
tiers externe du parenchyme (hors lobe moyen) ET avec un ratio consolidation/tumeur >0.5.

Figure 2 : Stratégie de prise en charge des CBNPC de stade | et Il (7).

b) Stade Ill = localement avancé (13)

= Stade llla
La prise en charge repose sur :
- lachirurgie : exérése anatomique + curage ganglionnaire hilaire et médiastinal

- associé de maniére systématique a une chimiothérapie néo-adjuvante ou adjuvante.

= Stade lllb et lllic
lls sont considérés comme non opérables et la prise en charge repose sur :
- une chimiothérapie : doublet a base de platine
- associé a une radiothérapie de maniére concomitante ou séquentielle en fonction de I'état

général du patient.
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Figure 3 : Stratégie de prise en charge des CBNPC de stade Ill (7).

c) StadelV
i) Premiére ligne de traitement

Le choix du traitement tient compte en particulier de I'age du patient, de ses comorbidités et de son
PS et des caractéristiques histologiques et moléculaires de la tumeur.
Les patients classés PS 3 ou 4 ne sont pas éligibles a un traitement systémique et doivent bénéficier de

soins de support.

= Enl'absence d’addiction oncogénique (14)

= Enl'absence de contre-indication a 'immunothérapie

Le choix du traitement dépend du taux d’expression de PDL1. Il peut étre utilisé quel que soit I'age.

- Quel que soit le taux d’expression de PDL1 : le traitement repose sur I'association de la

chimiothérapie et de I'immunothérapie pour la majorité des patients.
o Pour les carcinomes non épidermoides : pembrolizumab + pemetrexed + cisplatine ou
carboplatine suivi par pembrolizumab + pemetrexed en maintenance (15)
o Pour les carcinomes épidermoides : pembrolizumab + carboplatine + (nab)-paclitaxel

suivi par pembrolizumab en maintenance (16)
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- PDL1>50%:il est possible de combiner une chimiothérapie a une immunothérapie comme
vu précédemment ou d’utiliser une monothérapie composée de pembrolizumab (17) ou
atezolizumab (18) ou cemiplimab (19). Aucune étude n’a, a ce jour, comparé ces deux

stratégies thérapeutiques et le choix reste donc a I'appréciation de I'oncologue.
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Figure 4 : Stratégie de prise en charge des CBNPC stade IV, non épidermoide, sans addiction

oncogénique (14)
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= En cas de contre-indication a 'immunothérapie (20)
Le traitement repose sur une chimiothérapie a base de sels de platine durant 4 a 6 cures.

Patients de plus de 70 ans : carboplatine et paclitaxel hebdomadaire.

PS 0 ou 1 : chimiothérapie a base de sels de platine associée a un agent cytotoxique de 3°™ génération
- Cisplatine + vinorelbine ou gemticabine ou docetaxel ou paclitaxel ou pemetrexed
(uniguement dans le CBNPC non épidermoide pour ce dernier)

- Carboplatine + paclitaxel

Dans les CBNPC non épidermoides, en I’'absence de contre-indication, le bévacizumab peut étre associé

a la bithérapie de chimiothérapie.

PS 2 : bichimiothérapie sans cisplatine, ou monochimiothérapie :
- carboplatine + gemcitabine ou pemetrexed ou paclitaxel

- vinorelbine ou gemcitabine ou pemetrexed ou docetaxel

= En cas d’addiction oncogénique (21)

En cas de tests moléculaires positifs (EGFR/ALK/ROS1/BRAF/RET/HER2/KRAS), le traitement repose sur

une thérapie ciblée en premiére intention jusqu’a progression ou toxicité.

ii) Seconde ligne de traitement

En cas de progression de la maladie a la suite du traitement de premiére ligne, un traitement de
seconde ligne peut étre proposé.

Si le traitement de premiére ligne était constitué d'immunothérapie seule, le traitement de seconde
ligne doit consister en un doublet de chimiothérapie a base de sels de platine, plus ou moins associé a
du bevacizumab (non épidermoide), en suivant les protocoles proposés pour les traitements de
premiere ligne en cas de contre-indication a I'immunothérapie.

Si le traitement de premiere ligne n’était pas composé d'immunothérapie, le traitement de seconde
ligne de choix est 'immunothérapie en raison d’une survie globale et d’une tolérance accrue en
comparaison aux autres traitements. Trois molécules disposent actuellement de 'AMM dans cette
indication : le nivolumab et I’atezolizumab peu importe le taux d’expression de PDL1 et le

pembrolizumab si le taux d’expression de PDL1 est supérieur a 1%.
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Dans tous les autres cas, une monochimiothérapie a base de docetaxel ou pemetrexed (non
épidermoide) peut étre proposée ou un traitement a base d’erlotinib (non épidermoide) en cas de
contre-indication a la chimiothérapie.

Un rechallenge de I'immunothérapie peut également étre proposé, surtout si 'immunothérapie a été

stoppée précocement pour une autre cause que la progression.

) IMMUNOTHERAPIE

Jusqu’a récemment, le traitement des CBNPC de stade IV reposait sur un doublet de chimiothérapie a
base de sels de platine, parfois associé a des anticorps anti-VEGF. Cependant, I'efficacité de ces
traitements restait relative avec une survie globale médiane de 12 a 18 mois.

Depuis 2015, de nouveaux traitements appelés « immunothérapie » ont été développés, améliorant
considérablement le pronostic de ces patients (22). En effet, la croissance des tumeurs n’est pas
seulement liée aux propriétés intrinséques des cellules tumorales mais aussi a leur capacité a déjouer
la réponse immunitaire.

L'objectif de 'immunothérapie est de stimuler le systéme immunitaire du patient a se défendre lui-
méme contre les cellules tumorales. Le systeme immunitaire joue un réle majeur dans la défense

antitumorale.

1) Limmunosurveillance antitumorale (23,24)

L'immunosurveillance antitumorale met en jeu au moins deux grands mécanismes distincts I'un de
I'autre bien que fortement intriqués :
- La voie des cellules NK (immunité innée) qui reconnait les signaux de dangers émis par les
cellules tumorales et qui active la cytotoxicité des macrophages infiltrant la tumeur.
- Lavoie des lymphocytes T (immunité adaptative) qui reconnait spécifiquement les antigénes
(Ag) tumoraux et active les LT cytotoxiques.
Dans la suite de I’exposé, nous nous concentrerons sur le role de I'immunité adaptative dans

I'immunosurveillance antitumorale.

Les lymphocytes T jouent un role central dans la réponse immunitaire adaptative qui aide, notamment,
a lutter contre le développement tumoral. Leur activation est régulée par de nombreux parametres
qui régissent les interactions entre le TCR (récepteur des lymphocytes T) et le CMH a la surface des

cellules présentatrices d’antigénes (CPA).
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a) Genése et activation des lymphocytes T

Le développement des lymphocytes T a lieu dans le thymus, a partir de progéniteurs originaires de la
moelle osseuse. Ces lymphocytes sont caractérisés par I'expression a leur surface de CD3, des
corécepteurs CD4 ou CD8 en fonction de leur réle et de leur récepteur spécifique appelé TCR. Ce
récepteur permet au lymphocyte de reconnaitre un Ag du « soi » ou du « non-soi » présenté par les
molécules du CMH. Les lymphocytes T capables reconnaitre un Ag du soi sont éliminés lors de la phase
de sélection négative.

Les LT CD4+ et CD8+ matures, naifs ainsi obtenus vont ensuite migrer du thymus vers la périphérie,
dans I'attente d’une activation par les CPA dans les organes lymphoides secondaires.

En présence d’'un Ag du « non-soi », les CPA vont migrer de I'organe atteint vers le ganglion drainant

cet organe pour induire une réponse immunitaire adaptative.

Trois signaux sont nécessaires a l'activation de cette réponse immunitaire mettant en jeu les
lymphocytes T CD4+ et T CD8+ :

- Signal 1: signal de stimulation : interaction prolongée et de forte intensité entre le peptide

antigénique présenté par les CMH et le TCR spécifique de ce peptide a la surface des LT.
Ce signal entraine I'activation d’une cascade de signalisation intracellulaire qui est
responsable notamment de la production de la cytokine IL-2, facteur de croissance
majeur des LT.

- Signal 2: signal de costimulation : interaction entre les molécules de costimulation de la

famille B7 (CD80/CD83/CD86) exprimées par les CPA et le CD28 exprimé de maniére
constitutive a la surface des LT naifs. L'absence de signal de costimulation entraine une anergie

ou une apoptose précoce des LT.

A I'état de base, les cellules dendritiques n’expriment que trés peu les molécules de costimulation
de la famille B7 et le CD40. Ces molécules sont reconnues par le CD28 des LT ce qui induit une
expression de CD154 (ligand de CD40) a la surface des LT. La liaison CD40/CD154 entraine une
augmentation de I'expression de CD80/CD86 qui renforce lui-méme le signal émis par le CD28.
Cela est a I'origine d’une boucle d’activation positive qui induit une forte prolifération des LT
spécifiques de I'’Ag. Néanmoins, un rétrocontréle de cette activation est nécessaire afin d’éviter
une prolifération incontrélée des LT. Ce rétrocontréle met en jeu I'expression de CTLA4 par les LT,
qui se lie aux molécules CD80/CD86 avec une plus forte affinité que le CD28 et entraine une

inhibition de cette boucle d’activation positive.
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- Signal 3 : polarisation des lymphocytes T par les cytokines de polarisation sécrétées par les
CPA. Les CPA vont secréter des cytokines de polarisation (IL-6, IL-12, IL-23,...) qui vont
permettre I’expansion clonale des lymphocytes T et I'acquisition de leurs fonctions effectrices
(sécrétion de cytokines, fonctions cytotoxiques). Il seront dés lors appelés lymphocytes T

« effecteurs ».

Signal 2
Cosfim CD80/CD83/CD86-CD28

Cytokines de polarisation (IL-6, IL-12, I-23)
Signal 3

Figure 6 : Les trois signaux nécessaires a I’activation des lymphocytes T (24).

b) Régulation de la réponse T

La régulation de la réponse immunitaire adaptative médiée par les LT est primordiale pour maintenir
I'intégrité de I'organisme, tout d’abord pour maintenir la tolérance du soi et éviter les réactions auto-
immunes mais également pour contenir I'intensité et la durée de la réponse immunitaire.

Cette fonction est principalement médiée par les LT régulateurs (LTreg).

= Les différents mécanismes d’'immunosuppression des LTreg

Kynurenine ...:.
y_3
g o

Figure 7 : Différents mécanismes d’‘immunosuppression des LTreg (24).

Perturbation du métabolisme : les LTreg expriment fortement le CD25 qui est un récepteur de I'lL2.

Cela entraine une privation du milieu en IL2 et empéche la prolifération des autres populations de LT.
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Cytolyse : les LTreg peuvent agir sur les LT effecteurs par cytotoxicité directe par I'intermédiaire de la

voie perforine/granzyme ou Fas/FasL.

Sécrétion de cytokines immunosuppressives : les LTreg peuvent sécréter des cytokines a la fonction

immunosuppressive telles que IL-10, TGF-$ ou IL-35.

Ciblage des CPA: les LTreg peuvent induire le dysfonctionnement des CPA par l'intermédiaire de

molécules inhibitrices exprimées a leur surface telles que CTLA-4, PD-1 ou LAG-3.

= Les points de contréle immunitaire
Une activation forte ou chronique du TCR favorise I'expression de points de contrdle inhibiteurs, tels

que le CTLA-4 ou le PD-1.

= LeCTLA4

Cette molécule est uniguement exprimée sur les LT (LT CD4+ helpers, LT CD8+ effecteurs et LTreg) et
son expression est induite aprés stimulation du TCR au niveau des organes lymphoides lors du signal 1
de stimulation. Sa structure est proche de celle de CD28 mais elle présente une affinité vingt fois
supérieure a CD28 pour les molécules de costimulation de la famille B7.

L'interaction de CTLA-4 avec les molécules de costimulation de la famille B7 empéche la costimulation
des LT par les CPA en entrant en compétition avec CD28 et entraine donc une anergie du LT effecteur.
Cette interaction induit également un rétro-signal dans les CPA, qui induit la phosphorylation de STAT-
3 qui entraine une réduction de I'expression de NF-kB, a I'origine d’une diminution de I'expression des
molécules CD80 et CD86 a la surface des CPA.

Enfin, I'interaction de CTLA-4 avec les molécules de costimulation entraine le recrutement de 2
phosphatases qui vont déphosphoryler des protéines impliquées lors de I’activation du complexe
TCR/CD28, perturber la voie de signalisation en aval de la voie TCR/CD28 et générer un signal inhibiteur

dans les LT activés et activateur dans les LTreg.

= Le PD-1 (programmed cell death protein 1)
Son expression est induite a la surface des LT apres activation du TCR, il agit donc plus tardivement
que le CTLA-4, lors de l'activation du LT dans sa phase effectrice dans les tissus périphériques.
L'interaction avec ses ligands (PD-L1 ou PD-L2) entraine I'activation d’une voie de signalisation

intracellulaire inhibitrice sur les LT activés.

L'action de CTLA-4 et PD-1 est donc complémentaire.
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c) Ensituation tumorale.

La présence permanente des Ag tumoraux entraine une forte expression des points de controle
inhibiteurs sur les LT.
La cellule tumorale détourne ces points de contréle inhibiteurs a son profit afin d’inhiber la réponse
immunitaire dirigée contre elle. Pour cela, elle surexprime a sa surface des ligands des points de
controle inhibiteurs selon 2 mécanismes :

- La résistance immunitaire innée : par l'activation constitutive d’une voie de signalisation

oncogénique qui induit une surexpression de PD-L1.

- Larésistance immunitaire adaptative :

o En situation physiologique, afin protéger les tissus d’une réponse immunitaire
excessive en cas d’infection, les CPA surexpriment a leur surface les ligands des points
de controle inhibiteurs en réponse a un environnement inflammatoire.

o Ce mécanisme d’inhibition de la réponse immunitaire est utilisé par la cellule tumorale
qui, en réponse au microenvironnement inflammatoire induit par la réponse
immunitaire antitumorale (IFNy), surexprime a sa surface les ligands des points de
controle inhibiteurs.

Cette surexpression des ligands des points de controle inhibiteurs entraine une perte progressive des
fonctions effectrices des LT CD8+, qui permet aux cellules tumorales d’échapper a la surveillance du

systéme immunitaire.

Cet échappement tumoral est I'aboutissement d’une interaction entre la tumeur et le systéeme
immunitaire selon 3 phases décrites selon la théorie de 'immunoediting (25) :

- Phase 1: élimination. Destruction des cellules tumorales par le systeme immunitaire. Cela

peut conduire a I'éradication compléete de la tumeur naissante en cas d’élimination complete
des cellules tumorales.

- Phase 2 : équilibre. Le systéme immunitaire contréle I'expansion de la tumeur mais ne parvient

pas a obtenir une destruction complete. Cet équilibre peut se prolonger durant toute la vie du
patient chez lequel le cancer restera méconnu. Néanmoins, cet équilibre peut se rompre et
entrainer une élimination des cellules cancéreuses les plus immunogénes et une sélection des
clones de cellules cancéreuses résistantes a I’action du systéme immunitaire.

- Phase 3: échappement. Développement incontrélé de Ila tumeur constituée

préférentiellement de cellules peu immunogenes. C'est en général a cette étape que les
cancers deviennent cliniqguement détectables.

En I'absence de cette immunosurveillance, I'incidence des cancers serait donc beaucoup plus élevée.
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* Immune selection

Figure 8 : Théorie de I'immunoediting (26)

2) Limmunothérapie des cancers

Figure 9 : Mode d’action des inhibiteurs de checkpoints immunitaires (27).

Au cours du processus de cancérogénése, les cellules tumorales acquiérent donc des facultés
d’échappement immunitaire et de multiples mécanismes permettent aux cellules tumorales
d’échapper au systéme immunitaire. Un des mécanismes est I'expression de molécules « inhibiteurs
de points de contréle immunitaire » a leur surface.

En effet, les cellules immunitaires possédent a leur surface les protéines CTLA-4 et PD-1, appelées

« points de contréle immunitaire », qui bloquent leur activation lorsqu’elles sont couplées a leur
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ligand. Ce ligand est exprimé de maniére physiologique a la surface des cellules normales afin
d’empécher le systeme immunitaire de s’y attaquer. Il est également exprimé a la surface des cellules
tumorales afin d’empécher I'action des cellules immunitaires sur les cellules tumorales.

L'objectif de I'immunothérapie est donc d’utiliser des anticorps bloqueurs de points de contréle
immunitaire inhibiteurs afin de relancer la réponse immunitaire antitumorale du patient contre son
propre cancer.

Le premier anticorps ciblant les points de contréle immunitaire est I'ipilimumab qui cible le CTLA-4 et
a été approuvé par I'EMA en 2011 dans le mélanome métastatique suite a la mise en évidence d’un
bénéfice en survie de 3.5 mois chez les patients recevant 'ipilimumab.

Ce premier succes a lancé le développement des immunothérapies ciblant les points de contrdle
inhibiteurs et les anticorps monoclonaux ciblant le récepteur PD-1 ou son ligand, le PD-L1, se sont
développés dans un second temps et se sont montrés trés efficaces sur le cancer pulmonaire

jusqu’alors présumé comme étant particulierement immuno-résistant.

PD-L1 est un ligand qui est surexprimé dans les cancers du poumon, on estime qu’environ 50% des

CBNPC I'expriment.

3) Les différentes molécules inhibitrices de checkpoints immunitaires et leurs indications dans
le CBNPC.

Pembrolizumab : il s'agit d'un anticorps monoclonal dirigé contre la protéine PD-1, qui est exprimée
sur les cellules T activées. En bloquant PD-1, le pembrolizumab permet aux cellules T de reconnaitre
et d'attaquer les cellules cancéreuses.

Il dispose actuellement d’une AMM dans le CBNPC dans les indications suivantes :

- En association a une chimiothérapie par carboplatine et paclitaxel (ou nab-paclitaxel) en 1%
ligne de traitement des patients atteints de cancer bronchique non a petites cellules
métastatique épidermoide (16),

- En association a une chimiothérapie par pemetrexed et sel de platine, dans le traitement de
1°¢ ligne des adultes atteints de CBNPC métastatique non-épidermoide dont les tumeurs ne
présentent pas de mutation d’EGFR ou d’ALK (15),

- En monothérapie en premiere ligne de traitement si le patient n’est pas éligible a la thérapie
ciblée et que le taux d’expression de PD-L1 est supérieur a 50% (17),

- En monothérapie aprés échec d’au moins une ligne de chimiothérapie par sels de platine (et
d’une thérapie ciblée en cas d’addiction oncogénique), si I'expression de PD-L1 est supérieure

a1% (28).
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Nivolumab : c’est également un anticorps monoclonal qui cible la protéine PD-1.
Il dispose actuellement d’une AMM dans le CBNPC dans les indications suivantes :
- en monothérapie dans le traitement des adultes atteints d'un CBNPC localement avancé ou
métastatique aprés une chimiothérapie antérieure, peu importe le niveau d’expression de PD-
L1 (29),
- en association a I'ipilimumab et a deux cycles de chimiothérapie a base de sels de platine, en
premiere ligne, dans le traitement des patients adultes atteints d’'un CBNPC métastatique dont

les tumeurs ne présentent pas la mutation sensibilisante de I'EGFR, ni la translocation ALK (30).

Cemiplimab : c’est également un anticorps monoclonal qui cible la protéine PD-1.
Il dispose actuellement d’une AMM dans le CBNPC dans l'indication suivante :
- en monothérapie pour le traitement de 1% ligne de patients adultes atteints d’'un CBNPC
localement avancé ou métastatique, dont les tumeurs expriment PD-L1 > 50 % des cellules

tumorales, et sans addiction oncogénique.

Atézolizumab : il s'agit d'un anticorps monoclonal dirigé contre la protéine PD-L1, qui est exprimée sur
les cellules cancéreuses. En bloquant PD-L1, I'atézolizumab empéche les cellules cancéreuses de se
protéger contre les cellules T.

Il dispose actuellement d’une AMM dans le CBNPC dans les indications suivantes :

- en association au bevacizumab, paclitaxel et carboplatine, en 1¥¢ligne de traitement des
adultes atteints de CBNPC non épidermoide métastatique (ou aprés échec des thérapies
ciblées appropriées pour les tumeurs avec addiction oncogénique)

- en monothérapie, dans le traitement de premiere ligne des patients adultes atteints d’un
CBNPC métastatique avec une expression de PD-L1 supérieure ou égale a 50 % sur les cellules
tumorales ou supérieure ou égale a 10 % sur les cellules immunitaires infiltrant la tumeur et
sans addiction oncogénique connue (31),

- en monothérapie, dans le traitement des patients adultes atteints d'un CBNPC localement
avancé ou métastatique apres échec d’une chimiothérapie antérieure (et d’une thérapie ciblée

en cas d’addiction oncogénique), peu importe le niveau d’expression de PD-L1 (32).

Durvalumab : c’est également un anticorps dirigé contre PD-L1.
Il dispose actuellement d’une AMM dans le CBNPC dans l'indication suivante :
- en monothérapie dans le CBNPC localement avancé et non opérable, n’ayant pas progressé a
la fin de la chimioradiothérapie concomitante chez des patients en bon état général et dont

les tumeurs expriment PD-L1 2 1%.
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Actuellement, il est donc recommandé de rechercher de maniéere systématique pour tous les CBNPC,

le taux d’expression de PD-L1 par la tumeur par immunohistochimie sur les cellules tumorales.

4) Effets indésirables

Le traitement par immunothérapie présente un profil de toxicité spécifique. Si la plupart des toxicités
sont peu séveres et réversibles, leur reconnaissance précoce est nécessaire pour limiter les toxicités

les plus graves.

Ces effets indésirables liés a I'immunothérapie sont liés a une infiltration de CD4 et CD8 et au relargage
cytokinique induit par ces LT activés. Cette réactivation du systeme immunitaire va cibler des cellules

saines et entrainer des manifestations auto-immunes.

Les effets indésirables décrits sont les suivants :

- Généraux : asthénie, céphalées, syndrome grippal, hypotension.

- Cutanés : rash, prurit,...

- Digestifs : diarrhées, douleurs abdominales, iléus, jusqu’a la colite et la perforation digestive.

- Endocriniens : insuffisance hypophysaire, insuffisance surrénalienne, hyper ou hypothyroidie.

- Respiratoires : pneumopathie (plus fréquente sous anti PD1- ou anti PD-L1).

- Hématologiques : anémie hémolytique.

- Hépatiques : élévation des transaminases ou de la bilirubine.

- Musculo-articulaires : arthrite, pseudo-polyarthrite-rhizomélique.

- Neurologiques : neuropathie sensitive ou motrice, Guillain-Barré, myasthénie, méningite.

- Rénaux : néphrite.
Les effets indésirables sont le plus souvent de grade 1 ou 2 (90%) et sont un peu moins fréquents sous
anti PD-1 ou anti PD-L1 que sous anti CTLA-4. Leur prise en charge est le plus souvent symptomatique.
Néanmoins, en cas de mise en jeu du pronostic vital, ils peuvent conduire a I'interruption temporaire
ou définitive du traitement et I'introduction d’un traitement immunomodulateur (corticothérapie ou

anti-TNF).
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Figure 10 : Effets indésirables des inhibiteurs de checkpoints immunitaires (33).
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Figure 11 : Cinétique des effets indésirables observés sous antiPD-1 / antiPD-L1 (34).
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5) Les défis de 'immunothérapie

En dépit de ses résultats parfois exceptionnels, certains patients ne répondront pas a
I'immunothérapie. Il est ainsi indispensable d’identifier des biomarqueurs qui peuvent nous permettre
de prédire la réponse a l'immunothérapie ou de différencier de maniére précoce les patients
« répondeurs » des « non-répondeurs ». De plus, comme vu précédemment, ces traitements ne sont
pas dénués d’effets indésirables et méme s'ils sont rares, certains peuvent mettre en jeu le pronostic
vital des patients.

Enfin, ces traitements innovants présentent un colt non négligeable (environ 5200 euros la dose), et
dans une démarche de colt-efficacité, il est nécessaire de sélectionner au mieux les patients
« répondeurs ».

Pour cela il est nécessaire d’identifier des biomarqueurs prédictifs de la réponse au traitement ou

permettant d’évaluer précocement I'efficacité du traitement.

Un biomarqueur est une caractéristique biologique mesurable qui peut étre utilisée pour indiquer ou

prédire un état physiologique ou pathologique particulier.

a) lIdentifier des facteurs prédictifs de réponse

On distingue trois types de biomarqueurs qui pourraient prédire I'efficacité du traitement (35):
- Les biomarqueurs intrinseques a la tumeur
- Les biomarqueurs du microenvironnement tumoral

- Les biomarqueurs systémiques

= Biomarqueurs intrinseques a la tumeur

Expression de PD-L1 par les cellules tumorales : il est possible de mesurer I'expression de PD-L1 sur les

cellules tumorales par immunohistochimie. Cette étude est recommandée pour tous les CBNPC
métastatiques. Il a été montré qu’au plus I'expression de PD-L1 par la tumeur est importante, au plus
I'immunothérapie aura de probabilité d’étre efficace (36). Néanmoins, on sait aujourd’hui que
certaines tumeurs n’exprimant pas le PD-L1 répondent néanmoins a I'immunothérapie car elles ont

acquis une immunorésistance dite « adaptative » (37).
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Ainsi, ce marqueur présente de nombreuses limitations :
- Son dosage varie en fonction des laboratoires.
- Son expression est hétérogéne au sein d’'une méme tumeur (38) et entre les localisations
primitives et secondaires (39).
- Son expression est dynamique et varie en fonction de I'état inflammatoire et des traitements

en cours et antérieurs (40).

Charge mutationnelle tumorale : les cellules tumorales perdent la capacité de réparer certaines lésions

de I’ADN entrainant une charge mutationnelle tumorale élevée. De nombreuses études rapportent un
haut taux de réponse a I'immunothérapie des tumeurs présentant une forte charge mutationnelle (41).
Ce biomarqueur semble étre plus robuste que la mesure de I’expression de PD-L1. Néanmoins, le cut-
off est encore mal défini et la mesure de la charge mutationnelle sur tout le génome tumoral est

difficilement réalisable en routine clinique.

= Les biomarqueurs du microenvironnement tumoral
Le micro-environnement tumoral est un ensemble complexe et dynamique composé de cellules et de
molécules qui interagissent de maniere étroite avec les cellules tumorales et il est démontré
aujourd’hui qu’il a un réle majeur dans la réponse au traitement.
De nombreuses études suggérent que les caractéristiques des lymphocytes présents dans le
microenvironnement sont un biomarqueur pertinent pour anticiper I'efficacité de I'immunothérapie :
leur densité, leur localisation mais également la composition de leur sous-population seraient

prédictifs de I'efficacité de I'immunothérapie.

= Les biomarqueurs systémiques
De nombreux biomarqueurs sanguins sont actuellement a I'étude :
- Le ratio neutrophiles/lymphocytes supérieur a 5 serait associé a un mauvais pronostic (42),
- Le nombre total de monocytes circulants, de lymphocytes T régulateurs, le taux de cytokines,

le taux de LDH.

L'utilisation de tous ces biomarqueurs est d’efficacité relative pour prédire [I'efficacité de
I'immunothérapie, notamment car I'oncogénése tumorale est un processus dynamique et les
caractéristiques des cellules tumorales varient au cours du temps et en fonction de leur localisation. A
ce jour aucun de ces biomarqueurs n’est donc validé pour I'adaptation de la stratégie thérapeutique

(a I'exception de PD-L1).
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Dans cette indication, la TEP au ¥FDG peut avoir un rdle en déterminant des caractéristiques
métaboliques pré-thérapeutiques tumorales et extra-tumorales corrélées avec la réponse au
traitement. Quelques auteurs se sont intéressés a cette question, notamment Chardin et al. (43) qui a
prouvé sur 75 patients qu’un haut MTV (metabolic tumor volume) et un haut TLG (total lesion
glycolysis) en préthérapeutique sont associés a une survie globale plus courte (p < 0.001). Ces résultats
sont en corrélation avec ceux trouvés par de nombreuses études depuis, notamment Polverari et al.
(44) qui ont démontré que le MTV (124.4 vs 57.4, p=0.028) et le TLG ( 536.1 vs 205.8, p=0.035) sur la
TEP réalisée en préthérapeutique étaient associés au statut progresseur ou non progresseur ou Seban
et al. (45) qui ont démontré que le MTV en préthérapeutique était corrélé de maniere négative a la
survie globale (HR 2.5, 95%Cl 1.3-4.7) et au bénéfice clinique (OR = 0.3, 95%Cl 0.1-0.9). Des études
prospectives menées sur de plus grandes populations de patients sont nécessaires afin de confirmer

ou infirmer ces résultats.

b) Evaluer de maniére précoce la réponse au traitement.

Si I'état clinique du patient est un bon indicateur d’efficacité ou non du traitement, il est parfois
d’apparition tardive et I'imagerie semble avoir de bonnes performances dans ce domaine pour
différencier de maniere précoce les répondeurs a I'immunothérapie des non-répondeurs. Le scanner
avec les critéres RECIST 1.1 (46) est le moyen le plus utilisé a I’'heure actuelle pour évaluer la réponse
thérapeutique : une diminution de la taille des cibles au cours du temps est assimilé a une réponse
thérapeutique et inversement. Néanmoins, ces criteres ont des limites, par exemple en cas de fibrose
cicatricielle, en cas de nécrose tumorale ou lorsque les limites de la lésion sont difficilement
individualisables, I'utilisation de ces critéres morphologiques peut conclure a une maladie stable ou
progressive alors méme que l'activité tumorale diminue (47). La TEP-TDM au ®FDG quant a elle, en
évaluant I'activité métabolique de la tumeur, permet d’attester une réponse thérapeutique méme en
I'absence de modification morphologique. Les criteres utilisés a I’heure actuelle afin d’évaluer la
réponse tumorale au traitement sont les criteres PERCIST 1.0 (48) et ont une excellente valeur
prédictive d’efficacité pour les traitements conventionnels (49). Néanmoins, sous immunothérapie, de
nouveaux schémas de réponse au traitement sont décrits et leur valeur pronostique n’est pas encore

clairement établie (cf IV).
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) PLACE DE LA TEP AU *®FDG DANS LA PRISE EN CHARGE DES CBNPC.

1) La TEP-TDM

La TEP (tomographie par émission de positons) est un examen d’imagerie fonctionnelle qui permet
d’obtenir des informations sur les processus métaboliques in vivo. L'objectif est d’étudier la
biodistribution d’'une molécule couplée a un émetteur de positons permettant sa détection.

La TEP-TDM est une technique d’imagerie hydride qui permet de coupler les données fonctionnelles

aux données morphologiques.

a) Principes physiques

= Les émetteurs de positons
Lorsqu’un noyau posséde un exces de protons, il est instable et se désintegre :
- Soit par désintégration B* : on assiste a la transformation d’un proton en neutron associée a

I’émission d’un positon et d’un neutrino

7XN = z-1Wni1 + et +v

- Soit par conversion électrique : il capture un électron du cortege électronique.

Exemple du Fluor 18 : il se désintegre majoritairement par désintégration B*

T =109,8 minutes - 1g

CE
QCE = 1655,5 keV ICE=3%
/ 18°=97 %

QB*=633,5 keV

E Y. annitilation =511keV
=194 %

1Y annintation

0 o

Figure 12 : Réaction de désintégration du Fluor 18

Dans le cas de la désintégration B*, le positon émis va perdre toute son énergie cinétique lors d’un
court parcourt dans la matiere puis s’annihiler avec un électron. Ce phénomene entraine I'émission de
2 photons gamma coincidents de 511 keV, émis a 180° I'un de I'autre. Le principe de la TEP repose sur

la détection concomitante de ces deux photons coincidents.
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Rmgq : le point d’annihilation ne correspond pas parfaitement au point d’émission du positon en raison
du libre parcours moyen des positons (0,6 mm pour le F18) ce qui est une des limites de résolution

spatiale de la TEP.

Photon
Emission 511 keV
f+

positon
% {:\é} Annihilation

¢lectron

(IIOII

Molécule marquée
avec un émetteur de
positons

v 511 keV

Figure 13 : Annihilation d’un positon et d’un électron (50).

= Détection en coincidence

Les photons émis a l'intérieur du patient sont détectés par I'anneau de dispositif situé autour du
patient.
Les photons de 511keV détectés en coincidence par la couronne de détecteurs sont considérés comme
étant originaires de la méme annihilation et permettent de créer une LOR, ligne sur laquelle a eu lieu
I"annihilation. Par recueil des multiples LOR, il est ainsi possible de détecter le point d’annihilation.
Afin de ne détecter que les photons de 511keV et que les photons arrivant en méme temps sur le
détecteur, on utilise une collimation électrique et on définit :

- Une fenétre en énergie

- Une fenétre temporelle.

Autres coincidences détectées :

Coincidences vraies Coincidences diffusées Coincidences fortuites

LOR

e SO

Bien localisées sur LOR Mauvaise localisation Mauvaise localisation
Information utile Diminution du contraste Diminution des capacités
Biais quantitatif de comptage
|
BRUIT

Figure 14 : Les différentes coincidences détectées par la TEP (51).
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En dehors des coincidences vraies permettant de localiser le lieu de I'annihilation, d’autres photons
peuvent étre détectés en coincidence sur les détecteurs et étre a I'origine d’un bruit dans I'image, c’est
le cas:
- Des coincidences diffusées : le photon gamma issu de I'annihilation a interagit a I'intérieur du
patient ce qui a modifié sa trajectoire et crée donc une LOR erronée.
- Des coincidences fortuites : deux photons gammas sont détectés en coincidence alors qu’ils

ne proviennent pas du méme lieu d’annihilation.

b) Le '8F-FDG

Le Fluor 18 est un émetteur B+, dont la demi-vie est de 110 minutes. Il est produit par cyclotron a partir
de I'oxygeéne 18. Ce traceur isotopique est couplé a un vecteur dont I'on veut suivre la distribution dans

I’organisme.

Ce vecteur est le FDG, analogue du glucose, il s’accumule dans les cellules qui utilisent le glucose
comme source d’énergie principale. En condition physiologique, le glucose pénétre a I'intérieur des
cellules grace aux transporteurs GLUT. La principale voie métabolique du glucose est la glycolyse
aboutissant, a la suite d’une succession de réactions enzymatiques, a la formation de pyruvate.

Au sein des cellules tumorales, le métabolisme du glucose est perturbé avec une augmentation de la
glycolyse anaérobie en raison, notamment, d’une augmentation de la synthése des transporteurs
GLUT1 et la modification quantitative et qualitative des réactions enzymatiques de la glycolyse. Cela
entraine ainsi une augmentation de la captation cellulaire et de la consommation de glucose et donc
de FDG.

Le F-FDG pénétre donc dans la cellule grace aux transporteurs GLUT, de la méme facon que le glucose
mais il ne subit que la premiere étape de la glycolyse aboutissant a la formation de
fluorodésoxyglucose-6-phosphate. Ce dernier n’est ni métabolisé ni déphosphorylé, il reste donc piégé

a l'intérieur de la cellule et s’y accumule jusqu’a la désintégration du 8F en 80.

BFDG

Hexokinase

FDG-6P

Figure 15 : Métabolisme du 18F-FDG (52).
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L’élimination du FDG est ensuite principalement rénale, 20% de I'activité étant excrétée dans les urines

dans les 2 heures qui suivent I'injection.

c) La quantification

Les images produites par la TEP représentent la distribution tridimensionnelle de la concentration du
radiopharmaceutique au sein du volume exploré. Cette concentration s’exprime en activité (Bq) par
unité de volume (mL) et dépend de I'activité injectée (Bq). Afin d’avoir une valeur de concentration
normalisée, comparable d’un sujet a un autre et d’un examen a l'autre, on utilise le SUV (standardized

uptake value) dont la formule est la suivante :

concentration d’activité (kBg/mL)

SuvV = —
dose injectée (kBq)
présente au moment

de I'examen

/ “poids du patient (g)”

Plusieurs parametres sont dérivés du SUV, notamment :

- Le SUVmaxy, le plus utilisé en routine clinique, qui correspond au SUV du voxel le plus intense
dans une région donnée. Sa définition et sa mesure sont simples et facilement
reproductibles, néanmoins, il est tres dépendant du protocole d’acquisition et décrit le
métabolisme tumoral a partir d’un unique voxel.

- Le SUVpeak, recommandé pour I'utilisation des critéres PERCIST, il correspond au SUV
moyen des voxels contenus dans un région standardisée de 1cm? dessinée autour du voxel le

plus intense.

2) Les indications de la TEP-TDM au ®FDG dans le CBNPC selon les recommandations de la

société francaise de médecine nucléaire (53).
= Bilan initial

La TEP au FDG est recommandée :
- pour caractériser un nodule pulmonaire solide de taille supérieure ou égale a 8mm.
- pour le bilan d’extension des cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC) en I'absence
de localisation a distance avérée.
Elle peut également étre proposée dans le cas particulier des patients oligométastatiques

potentiellement éligibles a un traitement.
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= Evaluation pronostique
L'utilisation de parameétres quantitatifs de fixation du FDG par la tumeur n’est pas actuellement

recommandée pour une évaluation pronostique dans le but de modifier les traitements ultérieurs.

= Planification de la radiothérapie
La TEP au FDG peut étre proposée pour mieux caractériser le volume tumoral a irradier (notamment

en présence d’atélectasie).

= Evaluation de la réponse au traitement

La TEP au FDG peut étre proposée pour évaluer la réponse tumorale aux traitements systémiques.

= Evaluation de la maladie résiduelle et suspicion de récidive
La TEP au FDG est recommandée en cas de suspicion de récidive des cancers bronchopulmonaires.
La TEP au FDG peut étre proposée pour le diagnostic différentiel entre récidive ou maladie résiduelle

et fibrose post-radique.

3) Criteres d’évaluation de la réponse au traitement en oncologie.

L'indication qui nous intéresse pour cette étude est la place de la TEP au ®FDG dans I’évaluation de la
réponse au traitement.

Les chimiothérapies cytotoxiques induisent un effet rapide et mesurable. Ainsi, une régression rapide
du volume tumoral sous chimiothérapie est prédictif d’efficacité. Sur ces observations, des criteres
d’évaluation en imagerie ont été développés, dont les plus fréquemment utilisés sont les criteres

RECIST 1.1 (46) en radiologie et les criteres PERCIST 1.0 (48) en médecine nucléaire.

a) Criteres morphologiques

Les criteres utilisés en radiologie sont les criteres RECIST 1.1 (46), datant de 2009. lls étudient cing
Iésions cibles tumorales (avec un maximum de deux lésions par organe) qui doivent respecter les
conditions suivantes :

- Pour les lésions viscérales : grand axe > 1cm

- Pour les lésions ganglionnaires : petit axe > 1.5 cm

- Pour les lésions osseuses: elles doivent étre lytiques et ne pas avoir bénéficié de

radiothérapie.

La réponse au traitement sera évaluée par la variation de la masse tumorale (somme des grands

diametres = SGD) au cours du traitement. Toutes les autres Iésions sont retenues comme non cibles.
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Criteres RECIST 1.1

Progression

Apparition de nouvelles |ésions non équivoques.

Augmentation SGD > 20% et 5mm.

Maladie stable

Ni progression, ni réponse partielle ou compléte.

Réponse partielle

Diminution SGD > 30%.

Réponse complete

Disparition de I'ensemble des lésions.

b) Criteres métaboliques

Les premiers critéres proposés pour |'évaluation de la réponse métabolique sont les critéres EORTC,

parus en 1999. lIs étudient la variation du SUVmax sur I'ensemble du volume tumoral (54).

Les seconds critéeres, publiés en 2009, sont les critéres PERCIST (48) et sont ceux qui sont actuellement

utilisés dans le domaine de la recherche et de la pratique clinique. Ils étudient la variation du SULpeak

de la Iésion la plus hypermétabolique sur I’'ensemble de I'examen, celle-ci pouvant varier d’un examen

a l'autre. Les auteurs proposent également d’étudier la somme des SUL,eak des cing lésions les plus

hypermétaboliques sur I'examen (en respectant un maximum de deux Iésions par organe).

Afin de définir une lésion comme lésion cible, celle-ci doit remplir le critere suivant :

SULpeak > (1,5 X SULmean(foie) + 2 DS) (0u > (2 X SULmean(bioo)) Si le foie est pathologique)

EORTC

PERCIST

Outil

SUVmax

SU Lpeak

Progression

métabolique

Augmentation du SUVmax d’au moins
25%.

Augmentation visible de la taille du
foyer hypermétabolique
(augmentation > 20% du grand axe de
fixation).

Apparition de nouvelles lésions.

Augmentation du SULpeak > 30% et de
0.8 unité.

Apparition de nouvelles lésions.
Augmentation visible de I’étendue de la
fixation du FDG (majoration TLG > 75%)

sans chute du SUL.

Maladie stable

Ni progression, ni réponse partielle ou compléte.

Réponse

partielle

Diminution du SUVnax d’au moins 25 %

aprés au moins deux cures de

chimiothérapie (ou d’au moins 15 %

apres un cycle de chimiothérapie).

Diminution du SULgeak > 30% et de 0.8

unité.
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Réponse Disparition de la fixation du FDG, qui | Disparition de la fixation du FDG, qui
complete devient indiscernable au bruit de fond | devient indiscernable au bruit de fond
environnant. environnant et SULpeak < BDFsoie).

De nombreuses études ont montré que ces critéres avaient des performances similaires et étaient

concordants dans la majorité des cas (47,55).

(\)] EVALUATION DE LA REPONSE A L'IMMUNOTHERAPIE PAR LA TEP AU ¥FDG.

1) Profils de réponse métabolique a I'immunothérapie.

Les réponses observées sous immunothérapie different des réponses habituelles observées sous
traitement conventionnel et il n’est pas rare d’observer, par exemple, une progression initiale, suivie
d’une réponse, en faveur d’un bon pronostic.
Différents profils de réponses ont été décrits (56):

- Une régression progressive de I'ensemble des Iésions (A)

Une stabilité globale de toutes les Iésions, parfois suivie d’une régression lente (B)

L’obtention d’une réponse apres un aspect de progression initiale (C)

- Larégression de certaines lésions et la progression d’autres (D).

Patterns de réponse sous immunothérapie

14
12

10

2
O \
6 semaines 12 semaines 6 mois 9 mois lan

— B C D

Figure 16 : Différents patterns de réponse observés sous immunothérapie.
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Ces phénomenes sont liés au mode de fonctionnement de I'immunothérapie : la réactivation du

systéme immunitaire contre les cellules tumorales entraine une infiltration des cellules tumorales par

les cellules immunitaires créant un cedeme local d{i au processus inflammatoire et pouvant mimer une

progression morphologique (57). De plus, les cellules immunitaires possédent, au méme titre que les

cellules tumorales, une grande quantité de récepteurs GLUT1 de forte affinité a leur surface,

entrainant une captation intense du ®F-FDG. Cela pose de réels problémes d’interprétation car une

majoration de I'activité métabolique apres l'introduction du traitement peut refléter aussi bien un

recrutement et I'activation des cellules immunitaires en faveur d’une réponse au traitement qu’une

progression tumorale, signe d’échec thérapeutique.

Ainsi de nouveaux patterns de réponse ont été décrits afin de prendre en compte ce phénomeéne :

- La pseudoprogression :

O

Elle est définie par I"apparition initiale de nouvelles lésions et/ou la progression des
Iésions existantes, suivie d’une réponse plus tardive.
Elle survient le plus souvent dans les 4 a 6 semaines apres |'introduction du traitement
mais peut également étre observée des mois apres.
Son incidence en imagerie TDM est d’environ 7% (58) et d’environ 10% en imagerie

TEP au 8FDG (59). Elle est associée a un bon pronostic (60).

L’hyperprogression :

O

Elle peut étre définie comme une accélération anormale de la progression tumorale
suivie d'un déces prématuré précocement apres l'introduction de I'immunothérapie.
S’il n’y a pas de consensus dans la littérature concernant sa définition, elle correspond
communément a la multiplication par deux du volume tumoral dans les deux mois qui
suivent l'introduction de I'immunothérapie associée a une dégradation de I'état
clinique (60).

Son incidence varie de 4 a 29% en fonction des études (61,62)

- Laréponse dissociée :

O

Elle est définie comme la progression de certaines lésions concomitante a la réponse
ou la stabilité d’autres lésions.

Son incidence est d’environ 5 a 10% (59,63,64) en fonction des études et des
méthodes d’imagerie (TEP ou TDM).

Elle semble associée a un meilleur pronostic que la progression homogene (59,65).
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Figure 17 : Les différents patterns de réponse atypique sous immunothérapie : (a) pseudoprogression,

(b) hyperprogression, (c) réponse dissociée et (d) réponse durable (57).

2) Nouveaux critéeres d’évaluation de la réponse thérapeutique sous immunothérapie en
imagerie TEP au ®FDG

Afin de prendre en compte ces profils de réponse atypique et de ne pas classer un patient en
progression métabolique a tort, de nombreux critéres ont été proposés dans la littérature mais aucun
n’est actuellement recommandé pour la routine clinique en raison de I'absence de validation de ces
différents criteres sur des études prospectives portant sur de larges cohortes de patients. La stratégie
actuellement recommandée par les recommandations européennes (57) est de réévaluer, si I'état
clinique du patient le permet, tout doute entre une progression ou une pseudoprogression avec une

nouvelle TEP réalisée 4 a 8 semaines apreés la premiére.

Les premiers critéres qui ont été publiés en 2017 sont les critéres PECRIT (PET/CT Criteria for Early
Prediction of Response to Immune checkpoint inhibitor Therapy) (66). L'étude a été menée sur 20
patients atteints de mélanome a un stade avancé traités par ICI. Elle a permis de développer des
criteres combinant les criteres morphologiques RECIST 1.1 et les critéres métaboliques PERCIST 1.0.
La progression, la réponse partielle et la réponse compléete sont décrites selon les criteres RECIST. En
cas de maladie stable, ce sont les paramétres métaboliques (SULpeak) qui permettent de distinguer

les patients présentant un bénéfice clinique ou non (Se : 100%, Sp 93%, Acc 95%).

Par la suite les criteres PERCIMT (PET Response Evaluation Criteria for Inmunotherapy) ont été
publiés en 2018 (67) a partir d’une étude portant sur 41 patients traités par ipilimumab pour un

mélanome métastatique. Selon eux, le nombre de nouvelles lésions ainsi que leur taille (diameétre
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fonctionnel sur les données TEP) est plus prédictif de I’échappement thérapeutique que les

variations des parameétres métaboliques. Ainsi, selon ces criteres, ni I'apparition de nouvelles Iésions,

ni 'augmentation du SUV ne suffit a définir la progression.

Selon ces criteres, une progression de la maladie est définie comme :

- I'apparition d’au moins 4 nouvelles Iésions de moins de 1 cm

- oul'apparition d’au moins 3 nouvelles lésions de plus de 1 cm

- ou l'apparition d’au moins 2 nouvelles lésions de plus de 1.5 cm.

Criteria PECRIT PERCIMT iPERCIST imPERCIST5

Year 2017 2018 2019 2019

Tumor Melanoma Melanoma NSCLC Melanoma

Treatment Immune checkpoints Immune checkpoints Immune checkpoints Immune checkpoints
inhibitors (anti-PD-1, inhibitors (anti- inhibitors (anti-PD-1) inhibitors (anti-PD-1)
anti-CTLA-4) CTLA-4)

Modality CT and FDG PET CT and FDG PET FDG PET FDG PET

Delay for confirmation 3-4 weeks 3 months 2 months 3 months

of PMD
Target lesions RECIST 1.1 Size (metabolically Minimum tumor SUL Minimum tumor SUL
PERCIST 1.0 active lesion)> 1.0 or 1.5x mean SUL liver, 1.5xmean SUL liver,
1.5 cm, <5 target lesions/patient <5 target lesions/patient
<5 target lesions/patient
New lesions Progression Metabolic progressive Immune unconfirmed Need to be included in the

disease (PMD)

Complete metabolic
response (CMR)

Partial metabolic

Disappearance of all
lesions

Disappearance of all
metabolically active
lesions

>30% decrease from Disappearance of some

metabolic progressive sum of SULpeak,
disease (iuPMD) PMD if > 30% increase in
sum of SULpeak

Disappearance of any
uptake in target lesion

Disappearance of all meta-
bolically active lesions

Reduction in SULpeak in  Reduction in sum of

Stable metabolic disease

response (PMR) baseline metabolically active
lesions without any

new lesion

Neither PD, PR or CR,
evaluation of change in
SUL peak of the hottest
lesion:

> 15.5% (clinical ben-
efit),

<15.5% (no clinical
benefit)

(SMD) CMR

>4 new lesions
of <1 cmor>3 new
lesions of > 1 cm or
>2 new lesions
of >1,5cm

>20% increase in the
nadir of the sum of tar-
get lesions (>5 mm)

Progressive metabolic
disease (PMD)

Confirmed PMD na na
(¢cPMD)

Neither PMD, PMR, nor

target lesions >30%

Neither PMD, PMR, nor
CMR

>30% increase in

SULpeak or new meta-
bolically active lesions:

immune unconfirmed
PMD (iuPMD)

PET at 4-8 weeks: con-
firmed PMD

SULpeak in target
lesions >30% and abso-
lute drop in SUL by >0.8
SUL units

Neither PMD, PMR, nor
CMR

>30% increase in
SULpeak, with>0.8 SUL
unit increase in tumor
SULpeak

na

Figure 18 : Critéres d’évaluation de la réponse a 'immunothérapie en TEP au 8F-FDG (57)
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Les criteres imPERCIST quant a eux (68), dérivent des critéres PERCIST, a la différence pres que
I"apparition de nouvelles lésions ne suffit plus pour définir une progression métabolique. La
progression métabolique est définie comme une augmentation de plus de 30% de la somme des

SUL,eak des cing Iésions les plus hypermétaboliques (incluant les nouvelles Iésions).

Enfin, les criteres iPERCIST (69), publiés en 2019, sur la base des critéres iRECIST utilisés en
radiologie, introduisent la notion de progression métabolique non confirmée (UPMD). Ainsi, les
patients avec une progression métabolique selon les critéres PERCIST sont classés dans la catégorie
uPMD et cette progression doit étre confirmée sur une imagerie réalisée 4 a 8 semaines apres la
précédente afin de confirmer ou non la progression. C'est actuellement cette stratégie qui est
recommandée par I'EANM en cas de doute entre progression ou réponse atypique : on parle de

stratégie « wait and see » (57).

3) Laréponse dissociée (70)

a) Définition
La réponse dissociée a été définie pour la premiere fois en 2010 dans une étude portant sur
I’évaluation par TEP au FDG de la réponse des cancers du sein métastatiques aux traitements
systémiques (chimiothérapie, thérapies ciblées, hormonothérapie) (71). Une réponse dissociée était
observée chez 48% des patients, principalement sur les Iésions osseuses, et cette réponse tendait a
étre associée a un meilleur pronostic que la non-réponse homogene (p = 0,07). Dans le cadre du
CBNPC, Lee et al. (72) ont décrit pour la premiere fois une réponse dissociée en 2014 en scanner chez
des patients atteints de CBNPC traités par antiEGFR en seconde ligne de traitement. Elle était
retrouvée chez 32% des patients. Bien que certaines études aient suggéré un pronostic spécifique pour
ce type de réponse, cette derniére a toujours été considérée comme un schéma de pronostic
défavorable et donc incluse dans la catégorie « maladie progressive » de RECIST ou PERCIST. Les
inhibiteurs des checkpoints immunitaires ont cependant changé ce paradigme et la réponse dissociée
sous immunothérapie semble étre associée a I'efficacité du traitement, avec un bénéfice clinique et

un pronostic favorable observés chez ce sous-groupe de patients (59,64,65,73,74).

La définition de la réponse dissociée varie selon les études mais toutes s’accordent sur le fait qu’elle
est définie par la concomitance de lésions en réponse et de lésions en progression mais les criteres
pour définir les Iésions en réponse et les lésions en progression varient selon les études et les modalités

d’imagerie : CT (63—65,73,75,76) vs TEP-TDM (59).
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Actuellement, la définition la plus communément admise repose sur les critéres de progression et de
réponse partielle proposés par RECIST (46) et PERCIST (48) a savoir :
- EnTDM : association de lésions dont la taille diminue de plus de 30% et de Iésions dont |a taille
augmente de plus de 20% (ou apparition de nouvelles lésions).
- EnTEP-TDM : association de lésion dont la fixation diminue de plus de 30% et de Iésions dont

la fixation augmente de plus de 30% (ou apparition de nouvelles Iésions).

b) Physiopathologie

Le mécanisme précis de la réponse dissociée est encore inconnu. Il est suggéré qu’elle pourrait étre en
lien avec I'hétérogénéité tumorale. Tout d’abord, il existe une hétérogénéité tumorale entre la lésion
primitive et les |ésions secondaires. Sato et al (73) ont mis en évidence une hétérogénéité sur la nature
histologique entre les lésions primitives et secondaires avec une lésion rénale secondaire de nature
adénocarcinomateuse alors que la lésion primitive était de nature adénosquameuse. Cette
hétérogénéité est également retrouvée sur le plan immunohistochimique puisque que I'on sait qu’il
existe une hétérogénéité de I'expression de PD-L1 entre la lésion primitive et les lésions secondaires.
A titre d’exemple, Wang et al retrouve une discordance d’expression de PD-L1 entre les différentes
Iésions chez 20% des patients présentant des localisations multiples (77). De plus, on sait qu’il existe
également une hétérogénéité au sein du micro-environnement tumoral des différentes Iésions qui
pourrait étre a I'origine de I'hétérogénéité de la réponse (78). Enfin, d’autres auteurs suggérent que
cette hétérogénéité de réponse pourrait étre liée a une pénétration variable du traitement entre les
différents organes (65).

Néanmoins, si I’'hétérogénéité tumorale était la seule responsable de la réponse dissociée sous
immunothérapie, le pronostic serait proche de celui de la progression, comme c’est le cas pour tous
les autres traitements systémiques ol le clone tumoral immunorésistant guide le mauvais pronostic.
Ainsi, I'hypothése peut étre émise qu’un autre type de réponse dissociée est observé sous
immunothérapie, ol les Iésions en réponse correspondent a des lésions sensibles au traitement et les
Iésions en progression sont en réalité des lésions en pseudoprogression qui répondront par la suite.

Ce type de réponse serait donc associé au méme pronostic que celui de la pseudoprogression.
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c) Impact pronostic de la réponse dissociée : état actuel des connaissances.

A notre connaissance, cing études se sont intéressées a la réponse dissociée sous immunothérapie
chez les patients traités pour un CBNPC métastatique. La fréquence de la réponse dissociée varie entre
5 et 20% selon les études et toutes s’accordent a dire qu’elle serait associée a une meilleure survie
globale en comparaison a la progression homogeéne.

Quatre de ces études étaient rétrospectives et ont été menées sur des images scanographiques,
utilisant ainsi les critéres RECIST pour définir la progression métabolique et par suite la réponse
dissociée. Sato et al (73) ont analysé 107 patients traités par Nivolumab : le taux de réponse dissociée
était de 5% et la réponse dissociée était associée a une meilleure survie globale que la progression
homogene (46.9 vs 8.2 mois, p = 0.038). Ces résultats sont concordants avec ceux retrouvés par :

- Tazdait et al (64) qui ont analysé 160 patients, dont 7.5% présentaient une réponse dissociée.
Les patients avec réponse atypique (pseudoprogression ou réponse dissociée) avaient une
meilleure survie globale que les patients en progression (9.8 mois vs 6.1 mois, p<0.0001).

- Tozuka et al (65) qui ont analysé 120 patients dont 9.2% en réponse dissociée avec une
meilleure survie globale que les patients en progression homogéne (14.0 vs 6.5 mois, p=0.022).
Le traitement a été poursuivi pendant au moins 6 mois chez 60% des patients en réponse
dissociée et 20% des patients en progression homogene.

- Zhouetal (74) qui ont analysé 235 patients dont 22% en réponse dissociée (définie de maniere
trés large par une réduction initiale ou une augmentation < 20 % des lésions cibles par rapport
au nadir associée a de nouvelles Iésions). Les patients avec une réponse dissociée avaient une
meilleure survie globale que les patients avec une progression homogéne (11.7 vs 5.25 mois,
p=0.019). De plus, ils rapportent également une meilleure survie globale en cas de poursuite
du traitement aprés mise en évidence d’une réponse dissociée qu’en cas d’arrét (10.6 vs 4.3

mois, p = 0.016).

Seule une étude a décrit la réponse dissociée en TEP-TDM, il s’agit d’une étude prospective menée par
Humbert et al (59). Elle retrouvait une réponse dissociée chez 10% des patients atteints de CBNPC

métastatique et était associée, pour I'ensemble d’entre eux, a un bénéfice clinique a 6 mois.

Ainsi, les patients présentant une réponse dissociée auraient un meilleur pronostic que les patients
présentant une progression homogéne. Il est donc important de ne pas sous-estimer ce profil de
patient chez lesquels il semble y avoir un bénéfice a poursuivre le traitement a la différence des

patients en progression homogeéne.
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De nombreuses interrogations persistent a ce sujet notamment :

- De plus en plus d’études supportent le fait que la réponse dissociée a un meilleur pronostic
qgue la progression homogéne. Néanmoins aucune étude ne s’est intéressée au pronostic
propre de la réponse dissociée, en comparaison a I’'ensemble des profils de réponses observés
sous immunothérapie : le pronostic des patients en réponse dissociée est-il équivalent a celui
des patients avec réponse homogene ou s’agit-il d’'un pronostic intermédiaire ?

- Une réponse dissociée survenant sur la premiére évaluation thérapeutique a-elle le méme
pronostic que celle observée sur la TEP de contréle réalisée apres une premiére progression
(dissociée ou homogéne) ?

Aucune étude n’a été publiée a ce jour sur ce sujet. L'objectif du travail présenté par la suite est,

notamment, de répondre a ces questions.

Ce travail utilise les données de deux études prospectives menées au Centre Antoine Lacassagne de
Nice, ayant inclus au total 124 patients entre février 2017 et juin 2022 (FDG ECMI n°ID-RCB : 2018-
A02116-49 et FDG IMMUN, n°ID-RCB:2018-A00915-50). L’'objectif principal de ces études est
I'identification précoce de I'’échappement tumoral a 'immunothérapie chez des patients atteints d’un

CBNPC localement avancé ou métastatique.

A ce jour, cette cohorte de patients a permis de publier 3 études.

1BFDG_PET/CT in the early assessment of non-small cell lung cancer response to

immunotherapy: frequency and clinical significance of atypical evolutive patterns. EINMMI,

2019, Humbert et al. (59). C’'est une analyse intermédiaire, menée sur 50 patients ayant
permis de mettre en lumiére deux profils de réponse atypique aprés premiere progression
selon les criteres PERCIST: la réponse dissociée et la pseudoprogression. La
pseudoprogression était définie comme une réponse métabolique survenue a la suite d’une
premiere progression et la réponse dissociée était définie comme une progression hétérogene
apres premiere progression. Ces deux profils de réponse étaient associés a un bénéfice

clinique a 6 mois de I'introduction du traitement.

- Baseline metabolic tumor volume as a strong predictive and prognostic biomarker in

patients with non-small cell lung cancer treated with PD1 inhibitors: a prospective study. J

Immunother Cancer, 2020, Chardin et al. (43). Cette étude a été menée sur les 79 patients

inclus dans la cohorte FDG ECMI, avec un suivi médian de 12.3 mois. Elle nous a permis de
prouver que le MTV pré-thérapeutique est un facteur pronostique et prédictif d’efficacité chez

les patients traités pour un CBNPC par ICI.
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- Prognostic value of immunotherapy-induced organ inflammation assessed on *FDG PET in

patients with metastatic non-small cell lung cancer, EEINMMI, 2022, Humbert et al. (79). C’'est

la derniére étude publiée par notre équipe, menée sur les deux cohortes de patients. Elle a
permis de mettre en évidence que la présence d’'une gastrite immuno-induite sur les TEP

d’évaluation a 6 semaines ou a 3 mois est un biomarqueur reproductible de survie globale.

Abréviations :

Ag : antigéne

ALK : anaplastic lymphoma kinase

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché
BDF : bruit de fond

BRAF : v-raf murine sarcoma viral oncogene
homolog B

CBNPC : cancer bronchique non a petites
cellules

CBPC : cancer bronchique a petites cellules
CD : Cluster de Différenciation

cDR : confirmed dissociated response

CMR : Complete Metabolic Response

CPA : cellules présentatrices d’antigéne
CTLA4 : cytotoxic T-lymphocyte-associated
protein 4

CMH : complexe majeur d’histocompatibilité
DR : dissociated response

EANM : European Association of Nuclear
Medicine

EGFR : epidermal growth factor receptor
EORTC : European Organization for Research
and Treatment of Cancer

FDG : Fluoro-Désoxy-Glucose

HER2 : human epidermal growth factor
receptor 2

ICl : Immune Checkpoint Inhibitor

IL : interleukine

ITIM : Immunoreceptor tyrosine-based
inhibition motif

ITK : Inhibiteurs de Tyrosine Kinase

KRAS : Kirsten rat sarcoma viral oncogene

LT : lymphocytes T

LTreg : lymphocytes T régulateurs

MR : metabolic responders

MTV : Metabolic Tumor Volume

NK : Natural Killer

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
PD1 : programmed cell death protein 1
PDL1 : programmed death-ligand 1
PERCIST : Positron Emission Tomography
Response Criteria In Solid Tumors

PMD : Progressive Metabolic Disease
PMDh : homogeneous PMD

PMR : Partial Metabolic Response

PS : Performance Status

PsPD : Pseudoprogressive disease

RECIST : Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors

RET : rearranged during transfection

ROS1 : c-ros oncogene 1

SMD : Stable Metabolic Disease

STAT : Signal Transducter and Activator of
Transcription

SUL : SUV normalisé sur la masse maigre
SUV : Standardized Uptake Value

TCR : T cell receptor

TDM : Tomodensitométrie

TEP : Tomographie par émission de positons
TGFB : Transforming Growth Factor-béta
TLG : Total Lesion Glycolysis

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor
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PARTIE 2 : ARTICLE

PERCIST and Beyond : revisiting *¥FDG PET/CT response
patterns to immunotherapy for non-small cell lung cancer,
considering atypical responses and their long-term prognostic

value.
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ABSTRACT
Aim: To assess the long-term prognosis of PERCIST criteria in the context of immunotherapy and to
investigate the prognostic significance of atypical response patterns, namely pseudo-progression

(PsPD) and dissociated response (DR).

Materials and methods: We analyzed data of 109 patients from two prospective trials involving

patients with metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) treated with immune checkpoint inhibitors
(ICPIs). Each patient underwent ¥FDG PET/CT at baseline (PETpaseline), after 7 weeks (PETinterim1) and, if
clinically possible, after 3 months of treatment (PETinterim2). The study was designed to continue ICPI
even in the event of first tumor progression on PETinterim1. Tumor response was assessed using PERCIST
criteria and expanded upon them by including two new atypical response profiles: PsPD defined by a
PERCIST response or stability on PETinerim2 after initial progression and DR characterized by the
concomitance of both responding and non-responding lesions. Long-term prognosis of each pattern
was compared through overall survival (OS) and progression free survival (PFS) confirmed by a multi-

disciplinary tumor board.

Results: Median OS was 21 months [range 1-66] and median PFS was 9 months [range 1-66]. Using
PERCIST criteria on PETinterim1, 39.5% of patients had a complete/partial metabolic response or stable
disease, while 60.5% had progressive metabolic disease (PMD) (median OS unreached vs 15 months,
median PFS unreached vs 5 months). Among patients with PMD on PETinterim1, nearly half of them
reached atypical evolutive patterns on PETinterim2: 23% (N=15) subsequently showed a complete,
partial, or stable metabolic response, indicated retrospectively an initial PsPD and 18.5% (N=12)
showed a DR. The remaining 58.5% of patients (N=38) showed a second homogeneous progression,
termed “confirmed PMD” (cPMD). There was no statistically significant prognostic difference between
PsPD and DR response patterns (OS: 27 vs 29 months, p=1; PFS: 17 vs 12 months, p=0.2, respectively).
Patients with PsPD or DR on PETinterim2 had a much better outcome to ICPIs than those with cPMD (OS:
29 vs 9 months, p<0.02; PFS: 16 vs 2 months, p<0.001, respectively), but worse than those with a
maintained metabolic response on the two successive PET exams (p<0.001). Based on these three

different response prognostic profiles, we proposed the new wsPERCIST criteria.

Conclusion: ®FDG PET/CT can provide early assessment of response to ICPls. Considering atypical
response profiles after a first PERCIST progression, three highly distinct prognostic response patterns
can be identified on PETinerim2 : Maintained metabolic response, atypical response (PsPD or DR), and
confirmed progression. The proposed “wait and see” wsPERCIST criteria refine the prognostic

stratification of the usual PERCIST criteria and avoid overestimation of ICPIs failure.
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INTRODUCTION :

Non-small cell lung cancer (NSCLC) is one of the leading causes of cancer mortality worldwide (80). In
the metastatic setting of NSCLC, significant progress has been made in recent years with the
development of immune checkpoint inhibitors (ICPIs), allowing the reactivation of anti-tumor
immunity. ICPIs have revolutionized the management of metastatic lung cancer with a significant gain
in overall and progression-free survivals compared to conventional chemotherapies (28,29,32,81,82),
even achieving durable responses in some cases (83,84). However, only 20% of the patients will benefit
from this treatment (28,32,85,86), and it is of great importance to identify biomarkers that can predict
response to treatment or to assess treatment efficacy early. Fluorine-18-fluorodeoxyglucose (*¥FDG)
positron emission tomography (PET) / computed tomography (CT) is an imaging modality commonly
used to monitor treatment response in patients with metastatic NSCLC and appears to have promising
performance in early differentiation of immunotherapy responders and non-responders (87,88).
However, the PERCIST criteria (48) used to assess metabolic response to conventional treatments are
not suitable for assessing response to immunotherapy due to its biological mechanism of action. By
stimulating the patient's immune system to defend itself against tumor cells, ICPIs induce infiltration
of tumor cells by immune cells, sometimes leading to a local inflammatory process and a transient
increase of lesion size and/or ®FDG uptake, or even the appearance of new lesions. This initial growth
of lesions is followed by a delayed response and is termed “pseudoprogression” (89,90). The use of
PERCIST criteria in this situation leads to an overestimation of ICPIs failure and the discontinuation of
treatment in patients for whom ICPIs were actually effective. To take this into account, new criteria
have been proposed in the literature (67—69) but none of them is currently recommended in clinical
practice because of the lack of prospective validation (57,91). Currently, the guidelines suggest, in case
of doubt between progression or pseudoprogression and of clinical stability, to perform a confirmatory
follow-up FDG PET/CT study 4-8 weeks later. This allows for atypical response patterns that have
been described under immunotherapy such as pseudoprogression and for which the prognosis
appears to be different from that of classical progression (60,92).

Dissociated response, is another atypical pattern describes under ICPIs, defined as the coexistence of
responding and non-responding lesions within the same patient (93). In the face of such a response
profile, the question arises whether to continue or stop treatment. To date, there is no large scale
prospective trial on the incidence of dissociated response, the criteria for its definition, and its long-
term prognostic impact (70).

The aims of this study were first to prospectively describe the long term prognosis of standard PET
response criteria (i.e., PERCIST (48)) in the setting of immunotherapy, but also to examine the
prognostic value of atypical response patterns not accounted for in PERCIST criteria, such as

pseudoprogression and dissociated response.
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METHODS :

Patients inclusion criteria :

In this study, we collected data from two prospective observational studies conducted within our
center (Centre Antoine Lacassagne, Nice) on patients suffering from metastatic NSCLC treated with
ICPIs alone, regardless of the previous lines of treatment. The patients received one of the following
three ICPIs drugs : pembrolizumab 2mg/kg every three weeks, nivolumab 240mg every two weeks, or
atezolizumab 1200mg every three weeks. The first study prospectively included 99 patients from
February 2017 to June 2022 (FDG ECMI n°ID-RCB : 2018-A02116-49) . The second study prospectively
included 43 patients from April 2019 to June 2022 (FDG IMMUN, n°ID-RCB:2018-A00915-50).

For both studies, inclusion criteria were the following : (1) pathologically proven stage IlIB or IV NSCLC;
(2) an indication to start ICPI in monotherapy and in first or later line; (3) ECOG performance status of
0 to 2; (4) age of at least 18 years. Exclusion criteria were the following : (1) clinical or biological
contraindication for ICPIs; (2) histological subtype other than adenocarcinoma, squamous cell
carcinoma or undifferentiated carcinoma; (3) delay higher than three months between PETpaseiine and
introduction of treatment; (4) prior treatment with ICPIs in the metastatic setting; (5) evidence of
evolutive concurrent cancer; (6) vulnerable patients as defined in Article L1121-5 to -8 of the French
Public Health Code; (7) refusal of written consent; (8) high glycemia at baseline ¥FDG-PET/CT (>
9 mmol/l); (9) no measurable lesion by PERCIST V1.0.

These studies were approved by the ethics committees and all patients gave signed and informed

consent to participate.

PET protocol :

In each of the two studies, all patients underwent a ®FDG-PET/CT within 12 weeks prior to the
initiation of treatment (PEThaseline), then 7 weeks after the start of treatment (PETinterim1), and one last
3 months after the start of treatment (PETinterim2).

18EDG-PET/CT were performed using two different PET/CT imaging systems: Biograph mCT PET/CT
from February 2017 to September 2019 and Biograph Vision 600 PET/CT from September 2019 to June
2022 (Siemens Healthcare, Erlangen, Germany). Both had the EARL accreditation for FDG PET/CT
tumor imaging. The patients were asked to fast for at least 6 hours before the intravenous injection of
3 MBq/kg (Biograph mCT PET/CT) or 2.5 MBq/kg (Biograph Vision 600 PET/CT) of ¥FDG. A low-dose
attenuation CT acquisition (80 kV, 50 mA, 5 mm slice thickness) was performed 60 + 5 min after the
administration of ¥FDG, followed by an inspiratory chest-restricted diagnostic CT (auto-kV, auto-mA,
1-mme-slice thickness). Lastly, a diagnostic CT acquisition was done from the vertex of skull to mid-thigh

(auto-kV, auto-mA, 1-mme-slice thickness) after a venous injection of iodinated contrast agent in the
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absence of allergy or renal impairment. Baseline and follow-up exams were performed using the same
imaging system and acquisition parameters. The patient weight-normalized SUVpeak was calculated
on a region of 10mm diameter centered on the most avid focus. The target lesions were defined as the
5 most avid lesions on each PET exams, being able to differ between the different exams. Hyper-avid

foci due to inflammation induced by immunotherapy were excluded from the analysis (94).

PETinteriml : early assessment after 7 weeks of treatment.
e PERCIST criteria

After 7 weeks of treatment, the metabolic response was assessed according to the PERCIST criteria
(48). Briefly, a complete metabolic response (CMR) was defined as the disappearance of target lesions
uptake and the absence of new lesion, a partial metabolic response (PMR) was defined as a decrease
in the sum of the SUVpeak of the target lesions (up to 5) by more than 30% in the absence of new
lesion, a stable metabolic disease (SMD) was defined as the absence of criteria to define progression,
partial or complete metabolic response. All of these responses define a group of patients termed
“metabolic responders” (MR). Finally, in the case of new lesions appearance or progression of target
lesions with anincrease in the sum of SUVpeak by more than 30%, metabolic progression of the disease

(PMD) was defined.

e Atypical evolutive patterns
Beyond the standard PERCIST criteria, PMD was further divided in two categories, to consider the
atypical dissociated response profile :
- Homogeneous PMD (PMDh) : in case of homogeneous metabolic progression of all lesions (no
responsive lesions).
- Dissociated response (DR) : in case of appearance of new lesions or metabolic progression of
some lesions according to PERCIST criteria (increase of SUVpeak > 30%) while others shows a

partial or complete response according to PERCIST criteria (decreased of SUVpeak > 30%).

Because of the investigational nature of PETinterim1 and the knowledge of the specific immune-related
response pattern with CT and PET, the result from this scan was not directly used to guide patient
management. The treatment was continued even in case of PMD. Nonetheless, for patient security,
the patient’s clinical status was assessed at each course of treatment and it could be stopped at any

time in case of clinical worsening or toxicity.
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PETinterim2 : late assessment after 3 months of treatment.
o PERCIST criteria
For patients without severe clinical worsening, the metabolic response at 3 months was again

evaluated according to the PERCIST criteria (comparing PETinterim2 t0 PETinterim1).

e Atypical evolutive patterns
Beyond PERCIST and only for the specific group of patients with a first PMD at 7 weeks (either
homogeneous PMD or DR), the 3-month metabolic response was also defined adding 3 new atypical
patterns :

- Pseudoprogression (PsPD) : in case of CMR, PMR, or SMD at 3 months.

- Confirmed PMD (cPMD) : in case of homogeneous metabolic progression of all lesions.

- Confirmed dissociated response (cDR) : in case of heterogeneous metabolic evolution of all

lesions, namely metabolic progression of some lesions and partial or complete metabolic

response of others.

The decision to stop or continue immunotherapy was then decided during a multi-disciplinary tumor
board, confronting the patient’s clinical status and the PET results. Thus, the treatment could be

continued in all of the evolutive patterns on PETnterim2.

Follow-up and outcomes

Data collection was conducted from the date of inclusion until January 2023. Patients were followed
up with regular clinical examinations and recommended imaging tests for a minimum duration of 1
year. For all patients, we collected the date of cessation of immunotherapy and death, as well as the
reason.

The primary outcome measure is overall survival (0S), which is the time between the initiation of
immunotherapy and death from any cause.

The secondary outcome measure is progression-free survival (PFS), defined as the time from the
initiation of ICPIs to confirmed tumor progression or death. Tumor progression needed to be
confirmed by a multi-disciplinary tumor board, confronting the patient’s clinical status, **FDG-PET/CT
results and, possibly, brain MRI results. It necessarily implied to stop the treatment permanently. For
PFS, we did not take the time of first evidence of tumor progression on PET/CT due pseudoprogression

or dissociated response patterns.
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Statistical analyses

Data management were performed using the Ennov Clinical Software Suite. Quantitative variable are
indicated by their mean (standard deviation) and were analyzed using the Wilcoxon U test. Qualitative
values are designated by their absolute value followed by the percentage and were analyzed using the
Chi? test or the Fisher’s exact test as recommended. We used Kaplan-Meier’s method to estimate
survival outcomes, which were compared using the log-rank test between the groups. Patients were
censored at 50 months of follow-up or the date of the latest news. A p-value < 0,05 was used to attest

statistical significance. Statistical analyses were performed using R (version 2022.12.0+353).

RESULTS

Patients’ characteristics

Of the 142 eligible patients, 124 were finally included. Others were excluded from the study because
they had a non-eligible histological type (N=3), they were lost to follow-up before one year (N=3), they
had a concurrent evolutive cancer (N=1), immunotherapy was finally non initiated after patient’s
inclusion (N=4), one or more of target lesions received radiotherapy (N=2), poor image quality (N=1),
economical reason (N=1), delay between PETpaseiine and introduction of ICPIs was higher than 3 months
or delay between introduction of ICPIs and PETinterim1 Was higher than 10 weeks (N=3). Fifteen of the
124 included patients did not undergo the PETinteriml €xam because of early discontinuation of ICPI,
either for early clinical progression (N=12) or for treatment toxicity (N=3) (Fig. 1). The final analysis
was therefore limited to 109 patients.

The mean patient’s age was 64.5 years, most patients were men (64 %), were current or former
smokers (85 %), had an adenocarcinoma histology (82%) and received pembrolizumab (56%) or
nivolumab (40 %) (Table 1). There was no statistically significant difference between the characteristics
of patients with atypical response on PETinterim2 and those without an atypical response (Supplemental
Table S1). Mean time between PETpaseline and initiation of immunotherapy was 14.7 days [range 0-74].
Median duration of immunotherapy is 8 months [range 1-60] and median patient follow-up time was
21 months [range 1-66]. Median OS was 21 months [range 1-66] and median PFS was 9 months [range
1-66].



All (N =109)
n %
Age inyears, mean (SD) 64.5(9.5)
Gender Male 70 64
Female 39 36
Smoking status Never 17 16
Former smokers 50 46
Current smokers 42 39
Immunotherapy Pembrolizumab 61 56
Nivolumab 44 40
Atezolizumab 4 4
Histology Adenocarcinoma 89 82
Squamous cell carcinoma 18 17
Undifferentiated 2 2
Stage 1A 8 7
1B 9 8
39 36
Unknown 53 49
PDL1 status <50% 42 39
>50% 47 43
Unknown 20 18
Anterior surgery
24 22
85 78
Anterior radiotherapy
43 39
66 61
Anterior chemotherapy
79 72
30 28
Number of prior lines of chemotherapy 0 30 28
1 42 39
2 24 22
3 13 12

Table 1. Patient characteristics

Assessed for eligibility (N = 142)

Non-eligible histological type (N = 3).
Lost to follow-up before 1 year (N = 3).
Concurrent cancer (N = 1).

No immunotherapy started (N = 4).

A\

Included (N = 124)

* Time between introduction of ICPIs and PETbaseline > 3 months and
between introduction of ICPIs and PETinterim1 > 10 weeks (N = 3).

One target lesion treated with radiotherapy (N = 2), poor quality images
(N = 1), economical reason (N = 1).

Early stop of treatment because of :

A\

PETinterim1 (N = 109)

» « clinical progression (N = 12)
« treatment's toxicity (N = 3)

Didn't perform PETinterim2 due to :
_ e early treatment stop (N =17),

\

PETinterim2 (N = 86)

Fig. 1 : Study flow-chart

"~ « complete metabolic response on PETinterim1 (N=5),
« PET exam cancellation (N=1)

55



56

PETinteriml : early assessment after 7 weeks of treatment.

Mean time between introduction of immunotherapy and PETinterim1 Was 49 days [range 20-64].

e PERCIST criteria
The percentage of metabolic responders (MR) according to PERCIST was 39,5% (43/109) :

- 10,1% (11/109) patients had a complete metabolic response (CMR), and 100% of them were
alive at the end of follow-up or at the time of censorship. Only one of them progressed 18
months after the introduction of treatment.

- 20,2% (22/109) patients had a partial metabolic response (PMR) and the median OS and PFS
were not reached.

- 9,2% (10/109) patients had stable metabolic disease (SMD), the median OS was 21.5 months
[95%CI 8-unreached], and the median PFS was 13 months [95%Cl 6-unreached].

Finally, 60.5% (66/109) of the patients had a progressive metabolic disease (PMD), the median OS was
15 months [95%Cl 11-23], and the median PFS was 5 months [95%Cl 3-8].
There was a significant difference in overall and progression-free survival curves between the different

PERCIST sub-groups on PETinterim1 (p < 0.001)(Supplemental Figure S1).

e Atypical evolutive patterns
Among patient with PMD according to PERCIST criteria, 55% (36/66) had a homogeneous progression
and 45% (30/66) had a dissociated response (DR).

Statistical comparison of patients’ survival by metabolic response category (Fig 2a and 2b) showed that
patients with a first DR at 7 weeks had :
- significantly better median OS and median PFS than patients with homogeneous PMD (21 vs
9.5 months, p= 0.004; 8.5 vs 3.0 months, p = 0.001, respectively).
- significantly worst median OS and median PFS than metabolic responders (CMR + PMR + SMD)
(21 months vs unreached, p < 0.001 and 8.5 months vs unreached , p < 0.001, respectively)

- asurvival profile similar to that of patients with SMD (p = 0.4, p = 0.2).
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Fig. 2a and 2b : Kaplan-Meier survival curves showing the overall survival (Fig. 2a) and the progression

free survival (Fig. 2b) according to tumor response on PETinerim1 including atypical response.

Among the 30 patients with dissociated response at 7 weeks :

- 12 patients (41%) had a subsequent partial or stable response on PETinterim2, With @ median OS

of 30 months [95%IC 21-unreached] and median PFS of 17 months [95%IC 8-unreached],

- 8 patients (27%) maintained a dissociated response profile on PETinterim2 With @ median OS of

31 months [95%IC 18-unreached] and median PFS of 10 months [95%IC 7-unreached],

- 9 patients (31%) had a homogeneous tumor progression on PETinterim2 With @ median OS of 11

months [95%IC 3-unreached] and median PFS of 2 months [95%IC 2-unreached].



58

PETinterim2: late assessment after 3 months of treatment.

Mean time between introduction of immunotherapy and PETinterim2 Was 13.8 weeks [range 10.6-18.8].

Among the 109 patients that benefited of the PETixteriml scan, 23 did not benefited of the PETinterim2

scan because of:

Associated clinical worsening that led to confirmed tumor progression by the multi-disciplinary
tumor board just after PETinterim1 (Which implied to stop the treatment permanently) or death
before PETinterim2 (N=17). These patients were kept for the analysis and were considered to be
equivalent to patients who had PMD on PETinterim2.

Complete metabolic response on PETinteriml and a subsequent PET interim2 still showing a CMR
but performed more than 3 months after treatment initiation (N=5): they were kept for the
analysis and considered to be equivalent to patients with a CMR on PETinterim2.

PET exam cancellation with no reason (N=1): this patient was excluded from the analysis.

PERCIST criteria

108 patients were therefore analyzed according to the PERCIST criteria:

15 patients (14%) had a CMR: the median OS and PFS were not reached.

21 patients (19%) had a PMR: the median OS and PFS were not reached.

9 patients (8%) had SMD: the median OS was 49 months [95%Cl 23-unreached] while the
median PFS was 47 months [95%Cl 29-unreached].

63 patients (58%) had PMD: the median OS was 15 months [95%CI 10-20] while the median
PFS was 3 months [95%Cl 3-6].

There was a significant difference in overall and progression-free survival between the different groups

(p <0.001) (Supplemental Figure S2).

Atypical evolutive patterns

Among the 66 patients with a first PERCIST progression on PETinterim1, 65 were analyzed on PETinterim?2 :

15/65 (23%) subsequently showed a complete, partial, or stable metabolic response,
indicating retrospectively, an initial pseudoprogression (PsPD) with a median OS of 27 months
[95%CI 13-unreached] and median PFS of 17 months [95%Cl 8-unreached].

12/65 (18.5%) showed a confirmed dissociated response (cDR) with a median OS of 29 months
[95%CI 19-unreached] and a median PFS of 12 months [95%Cl 9-unreached].

38/65 (58.5%) showed a confirmed and homogeneous progression of lesions (cPMD) with a

median OS of 9 months [95%Cl 6-15] and median PFS of 2 months [95%Cl 2-3].
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OS and PFS were not statistically different between patients with pseudoprogression and those with
dissociated response (p = 1, p = 0.2, respectively). They were therefore grouped together for the

following statistical analyses.

Statistical comparison of patients’ survival by metabolic response category showed (Fig. 3a and 3b)
that patients with a PsPD or cDR at 3 months had:
- significantly better median OS and median PFS than patients with cPMD (29 vs 9 months, p <
0.02 and 16 vs 2 months, p < 0.001, respectively).
- significantly worst median OS and median PFS than those who maintained metabolic response
(CMR + PMR + SMD) on the 2 successive PET exams (29 months vs unreached, p < 0.001 and

16 months versus unreached, p < 0.001, respectively).
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Fig. 3a and 3b : Kaplan-Meier survival curves showing the overall survival (Fig. 3a) and the progression

free survival (Fig. 3b) according to tumor response on PETinerim2 including atypical response.
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DISCUSSION

Standard and new criteria of response in the setting of ICPIs

Early and accurate assessment of treatment efficacy is critical for patients undergoing cancer
treatment. Imaging-based evaluation appears to be a promising biomarker for assessing the efficacy
of immunotherapy (66,95). However, the current imaging criteria used for evaluating treatment
efficacy, either RECIST for CT (46) or PERCIST for PET/CT (48), have been primarily established for
chemotherapy and targeted therapies, and are not perfectly suitable for immunotherapy. Indeed, the
mechanism of action of immunotherapy differs from that of chemotherapy and targeted therapies, as
it involves the activation of the immune system to fight cancer cells and may induce inflammatory
process (96). This leads to distinct responses patterns that are not captured by the current
conventional imaging criteria and often referred to as progression as it increases tumor size or tumor
burden. As well described by Hodi and all. (97), in a study conducted on patients with metastatic
melanoma undergoing pembrolizumab treatment, conventional criteria led to a misclassification of
15% of patients as progressing. In our study, the use of PERCIST criteria, 7 weeks after treatment
initiation, classified 60.5% of patients as having metabolic progression, while only 35% had confirmed
metabolic progression on the control PET scan performed 6 weeks later, indicating that almost 25% of
the patients were misclassified using PERCIST criteria on the first PET scan. These patients actually
exhibited an atypical response profile under immunotherapy (Fig. 4 and 5). Conventional criteria thus
can lead to overdiagnosis of progression in some patients, resulting in premature discontinuation of

treatment in patients who could have potentially benefited from it (59,98).

The most common atypical response profile described under immunotherapy is pseudoprogression
(Fig. 4). It was first described in patients treated with anti-CTLA4 therapy for metastatic melanoma
(56,99). Pseudoprogression is defined as initial progression of both target and non-target lesions
and/or appearance of new lesions, followed by a response (57). Previous studies has demonstrated
that PsPD occurs in around 7% of patients monitored using CT scan (58,100) and around 10% of
patients monitored using *FDG PET/CT imaging (59). In our prospective and observational study, the

prevalence of pseudoprogression was higher, observed in 14% of patients.
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initiation of immunotherapy immunotherapy immunotherapy

Figure 4 : Metabolic progression 7 weeks after the introduction of immunotherapy (B) manifested by
progression of the right upper lobar pulmonary lesion (continuous arrow) and stability of mediastinal-
hilar nodal lesions. Then, at 3 months, partial response of all lesions indicating an initial

pseudoprogression (C). This response was maintained 17 months with an OS of 33 months.

The second atypical response profile is dissociated response (Fig. 5). It is defined as the progression of
some lesions concomitant with the shrinking or stability of others. This profile was first defined in 2010
in a study evaluating the response of metastatic breast cancer to systemic treatments (chemotherapy,
targeted therapies, hormonotherapy) using ¥FDG PET/CT imaging (71). Although first studies have
suggested a specific prognosis for this type of response, it has consistently been considered an
unfavorable prognostic pattern and therefore included in the "progressive disease" category of RECIST
or PERCIST (101). On CT scan, its incidence under ICPIs is around 5-10% of patients, depending on the
studies (58,63,65,102). In our prospective and observational study using ®FDG PET/CT, the prevalence
of dissociated response is much more common, occurring in 27 % of patient after 7 weeks of
treatment, and 11% after 3 months. The incidence of atypical response patterns is thus significantly
higher on ¥FDG PET/CT than on CT. This is due to the higher sensitivity of PET/CT and its ability to

provide a better lesion-by-lesion analysis, making it easier to detect these patterns compared to CT.
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A : PETpaseiine B : PET nteriml C: PETjnerim?2

Less than 3 months before 7 weeks after initiation of 3 months after initiation of
initiation of immunotherapy immunotherapy immunotherapy

Figure 5 : Dissociated response 7 weeks after initiation of immunotherapy with progression of
hepatic, pulmonary, lymph node and bone lesions (continuous arrow) and partial response of right
femur lesion (dotted arrow)(B). 3 months after initiation of immunotherapy, continued non-uniform
dissociated response with complete/partial response of hepatic, pulmonary, bone and some
mediastinal nodal lesions (dotted arrow) while others mediastinal and cervical nodes progress
(continuous arrow) (C). Throughout the course of treatment, there was a persistent non-uniform
response observed in various locations, with immunotherapy being continued for 22 months and OS

reaching 30 months.

If several studies have shown that patients with pseudoprogression (69,97,98,103) or dissociated
response (59,65,73,74,102) have a better prognosis than patients with progression, no study has
examined the long-term and specific prognosis of these atypical response patterns. Our long-term
prospective study demonstrates that the prognosis of patients with pseudoprogression is similar to
that of patients with confirmed dissociated response (occurring after an initial PERCIST progression).
This prognosis is intermediate, much better than that of patients with confirmed progression but
worse than that of patients with persistent metabolic response during the first 3 months of treatment.
In order to account for these atypical response profiles and avoid misclassifying a patient as having
metabolic progression, several criteria have been proposed in the literature such as PERCIMT (67) or
imPERCIST (68). The most recent ones are the iPERCIST criteria (69), published in 2019, based on the
iRECIST criteria used in radiology (104), introducing the concept of unconfirmed metabolic
progression (UPMD). Thus, patients with metabolic progression according to the PERCIST criteria are

classified in the uPMD category and progression must be confirmed on an imaging performed 4 to 8
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weeks after the previous one. None of these criteria are currently recommended by the guidelines
for routine clinical use, due to the lack of validation in prospective studies involving large cohorts of
patients. The current recommendation according to the EANM guidelines (57) is that in cases where
there is any doubt between progression and pseudoprogression, clinicians should proceed with
ongoing treatment and reassess using a follow-up PET scan conducted 4 to 8 weeks after the initial
scan, provided the patient's clinical condition permits. It is referred to as a “wait and see" strategy.
Based on these recommendations, we have established new criteria, named « wsPERCIST criteria »
(Table 2). They build upon the existing PERCIST criteria, but introduce two atypical response patterns,
namely dissociated response and pseudoprogression. They suggest to maintain the treatment
following an initial PERCIST progression on PETineriml, and to perform a second ®FDG PET/CT scan 4-8
weeks afterwards. At time of PETinterim2, three new patterns can then be identified : 1) PsPD in cases
of subsequent CMR, PMR or SMD 2) cDR in cases of concomitant responding and non-responding
lesions 3) cPMD in case of homogeneous progression of all lesions (Table 2). In cases of cPMD,
immunotherapy is considered ineffective and treatment stop should be considered by the multi-
disciplinary tumor board. However, in the case of an atypical response (PsPD and cDR),
immunotherapy should be continued, but imaging follow-up should be more frequent, every 6 to 8
weeks, due to its intermediate prognosis. Finally, in metabolic responders with a favorable prognosis,

imaging follow-up can be conducted every 3 months, as usual (Fig. 6).

Focus on dissociated response

The dissociated response, in contrast to pseudoprogression, can also be described on early evaluation
PET, 7 weeks after treatment initiation. Although we have shown dissociated response at 7 weeks is
of better prognosis than homogeneous progression, this type of response does not allow prediction of
subsequent evolution. Indeed, in our study, after initial dissociated response, approximately one-third
of patients will have confirmed progression, one-third will have a second dissociated response (cDR),
and one-third will have a metabolic response on subsequent PET performed 6 weeks later. Therefore,
as for PsPD, the best time for considering the prognosis value of dissociated response is on PETinterim2,

when it occurs after an initial PERCIST progression (either homogeneous or dissociated).
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Of the 12 patients with a dissociated response on PETinerim2, two types of dissociated responses appear
to be distinguishable.

- Firstly, “uniform DR” corresponds to the continuation of the same type of response for each
lesion over time, i.e., continuation of progression for initially progressive lesions and vice
versa. This would reflect resistance to treatment of lesions that are progressing on successive
exams (immunoresistant) while sensitive lesions regress (immunosensitive). This dissociated
response profile, also observed under conventional treatment, may be related to tumor
heterogeneity and/or variation of the local micro-environment, concepts now well-described
(78,105—-107). Because of the rather favorable prognosis of DR, a specific therapeutic strategy
could be evaluated, such as continuation of ICPIs combined with stereotactic radiotherapy in
case of oligo-progressive lesions (108—110).

- The second pattern of DR to ICPIs occurs more frequently (9/12 patients) in our study and
corresponds to the presence of lesions in progression and partial response that differ between
successive evaluations : we called it “non-uniform dissociated response”. We believe that this
reflects a succession of pseudoprogression involving different lesions and therefore is related

to therapeutic efficacy.

Strengths and limits of the study

Our study is a prospective study conducted on a large cohort of patients with a follow-up period of
over 2 years. In contrast with other studies, it was specifically designed for the evaluation of tumor
response, based on PET/CT, and being aware of atypical evolutive patterns. To our knowledge, no
other study has evaluated the prognostic value of PET/CT imaging for immunotherapy monitoring with
such a long-term follow-up. Furthermore, the prospective study design encouraged the continuation
of treatment in patients who showed progression on PETineriml1 if their clinical condition allowed it,
which enabled the assessment of the benefit of continuing treatment in patients with an atypical
response after initial progression. This is crucial to properly observe the actual rate of occurrence and
prognosis significance of atypical evolutive patterns to ICPIs. However, our study has certain
limitations. First, it is a monocentric study with a limited number of patients exhibiting atypical
responses (N=27), therefore, it appears important to confirm the relevance of the proposed wsPERCIST
(“wait and see”) criteria in other prospective studies. Additionally, we only included patients receiving
immunotherapy alone. However, new approaches are currently being developed to increase response
rates to these treatments, including the combination of therapies with the same mechanism of action
(dual immunotherapy) or different mechanism of action (immunotherapy and chemotherapy)
(16,81,111). It will be important to study whether these response patterns apply in cases of systemic

treatment combinations.
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In conclusion, long-term prognosis is associated with early response observed in PET/CT imaging and
described according to PERCIST. However, these conventional criteria leads to overestimate
progression for almost 25% of patients, leading to potential discontinuation of ICPIs in patients who
may exhibit clinical benefit from it. This large-scale, prospective and observational study enables us to
propose novel criteria that align with the currently recommended "wait and see" strategy,
encompassing the definition of atypical responses (pseudoprogression and dissociated response).
These atypical responses have an intermediate prognosis and should not be conflated with disease
progression. However, further confirmation of these findings is required through additional

prospective multicenter studies.

PETBaseline (N = 109) ’

DR :N =30
PETinteriml CMR (N = 11) PMR (N = 22) SMD (N = 10) PMD (N = 66)
(7 weeks of treatment) Homogeneous PMD : N = 36

: l

[PSPD (N= 15)] [ DR (N = 12) ] cPMD (N = 38)

(6 weeks later)

POOR PROGNOSIS
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‘ Continuation of ICPIs ’ Stop ICPIs ’
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Figure 6 : Decision-making algorithm to monitor response to ICPIs with ®FDG PT/CT, using the

wsPERCIST criteria.
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Table 2 : Comparison of the definitions of PERCIST and wsPERCIST criteria for immunotherapy

evaluation

*By comparing PETinterim2 to PETinterim1
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SUPPLEMENTARY DATA
Atypical response (N = 27) Others (N = 81) p-value
n % n %

Age in years, mean (SD) 68.0 (9.9) 63.8 (9.8) 0.05

Gender Male 20 74 49 60 0.3
Female 7 26 32 40

Smoking status Never 3 11 14 17 0.16
Former smokers 17 63 33 41
Current smokers 7 26 34 42

Immunotherapy Pembrolizumab 19 70 42 52 0.18
Nivolumab 7 26 36 44
Atezolizumab 1 4 3 4

Histology Adenocarcinoma 21 78 67 83 0.48
Squamous cell carcinoma 5 19 13 16
Undifferentiated 1 4 1 1

Stage 1A 2 7 6 7 0.93
1B 3 11 6 7
v 9 33 29 36
Unknown 13 48 40 49

PDL1 status < 50% 9 33 32 40 0.33
> 50% 15 56 32 40
Unknown 3 11 17 21

Anterior surgery Yes 3 11 21 26 0.18
No 24 89 60 74

Anterior radiotherapy Yes 11 41 32 40 1
No 16 59 49 60

Anterior chemotherapy Yes 17 63 61 75 0.32
No 16 59 49 60
Number of prior chemotherapy 0 10 37 20 25
1 33 32 40
2 19 19 23
3 3 11 10 12

74

Table S1 : Patient characteristics according to response patterns on PETinterim2 : atypical response vs

others.
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Figure S1a and S1b : Kaplan-Meier survival curves showing the overall survival (Fig. S1a) and the

progression free survival (Fig. S1b) according to PERCIST tumor response on PETinterim1.



76

Fig. S2a OS f_’. . R
—— PMR
© —— PMD
o
2
| © |
Q o
<]
o
g <
2 S
=1
n
N
o
CMRvs PMR:p=0.2
PMRvs SMD : p =0.9
o p <0.001 SMD vs PMD p = 0.008
O. — MR vs PMD : p <0.001
I [ [ [ [ I I
0 10 20 30 40 50 60
Time (months)
Fig. S2b PFS = O p— —
— PMR
2 L
% © —— PMD
Qo o |
<
o
S o |
3 S
S
7]
0]
o <
=)
c
K]
7]
o N
5 ©
9 CMRvsPMR:p=05
o PMRvs SMD:p=0.6
p<0.001 SMD vs PMD : p = 0.002
S MR vs PMD : p < 0.001
o

| T | | | | |
0 10 20 30 40 50 60

Time (months)

Figure S2a and S2b : Kaplan-Meier survival curves showing the overall survival (Fig. S2a) and the

progression free survival (Fig. S2b) according to PERCIST tumor response on PETinterim2.
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Objectif : Evaluer le pronostic a long terme des critéres PERCIST dans le contexte de I'immunothérapie
et étudier la valeur pronostique des schémas de réponse atypique, a savoir la pseudoprogression
(PsPD) et la réponse dissociée (DR).

Matériels et méthodes: Nous avons analysé les données de 109 patients issus de deux essais

prospectifs portant sur des patients atteints de cancer du poumon non a petites cellules (CBNPC)
métastatique traités par des inhibiteurs de checkpoints immunitaires (ICI). Chaque patient a bénéficié
d’une TEP au ¥FDG au début de I'étude (TEPsserence), aprés 7 semaines (TEPintermadiaire 1) €t, si la clinique
le permettait, apres 3 mois de traitement (TEPintermediaire2). L'étude a été concue afin de pouvoir
poursuivre 'immunothérapie méme en cas de progression tumorale sur la TEPintermediaire 1. La réponse
tumorale a été évaluée en utilisant les critéres PERCIST auxquels nous avons ajouté la définition de
deux profils de réponses atypiques : la pseudo-progression (PsPD) définie par une réponse ou une
stabilité selon les criteres PERCIST apreés une progression initiale, et la réponse dissociée (DR)
caractérisée par la coexistence de Iésions en réponse et de lésions en progression. Le pronostic a long
terme de chaque profil a été comparé en termes de survie globale (OS) et de survie sans progression
(PFS).

Résultats : La médiane de survie globale est de 21 mois [1-66] et la médiane de survie sans progression
est de 9 mois [1-66]. Sur la TEPintermediaire 1, 39.5% des patients avaient une réponse compléte/partielle
ou une maladie stable alors que 60.5% (66/109) des patients avaient une progression métabolique
selon les critéres PERCIST (OS médiane NA vs 15 mois, PFS médiane NA vs 5 mois). Parmi les patients
en progression sur la TEPintermadiaire 1, €nviron la moitié d’entre eux ont ensuite présenté une réponse
atypique : 23% (N=15) ont eu une réponse métabolique compléte, partielle ou stable, traduisant a
posteriori une pseudoprogression et 18.5% (N=12) ont présenté une réponse dissociée. Les 58.5%
restants (N=38) ont de nouveau progressé, traduisant une progression confirmée. Il n’y avait pas de
différence de pronostic statistiquement significative entre les patients en PsPD et ceux en DR (OS : 27
vs 29.5 mois, p=1; PFS : 17 vs 12 mois, p=0.2, respectivement). Les patients avec une réponse atypique
sur la TEPintermediaire 2 avaient un pronostic significativement meilleur que celui des patients en
progression confirmée (OS : 29 vs 9 mois, p<0.02; PFS : 16 vs 2 mois, p<0.001, respectivement), mais
pire que celui des patients en réponse métabolique maintenue sur 2 examens successifs (p<0.001). A
partir de ces trois profils de réponse de pronostic différent, nous avons défini les criteres wsPERCIST.
Conclusion : La TEP au FDG permet une évaluation précoce de la réponse a I'immunothérapie. En
considérant les schémas de réponse atypique observés aprés une progression initiale, 3 sous-groupes
de pronostics distincts peuvent étre individualisés sur la TEPintermediaire2 : la réponse métabolique
maintenue, la réponse atypique et la progression confirmée. Les critéres wsPERCIST (« wait and see »)
proposés permettent ainsi d'affiner la stratification pronostique des critéres PERCIST habituels et

d’éviter une surestimation des patients résistants a I'immunothérapie.



