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PARTIE | - LE MELANOME

1- GENERALITES

Le mélanome, véritable probléme de santé publique, est une tumeur maligne de la
peau et plus rarement des muqueuses. Il se situe au 9éme rang des cancers tous sexes
confondus. On estime a 15513 le nombre de nouveaux cas de mélanomes en 2018, en France
métropolitaine (1). L’age médian au diagnostic est estimé a 64 ans chez ’homme et a 60 ans
chez la femme. Il fait partie des cancers solides ayant eu la plus forte augmentation d’incidence
ces 20 dernieres années. En France, I'incidence est passée chez ’homme de 2,5/100 000 par
an en 1980 a 10,8/100 000 par an en 2012, et de 4,0/100 000 par an en 1980 a 11,0/100 000

par an en 2012 chez la femme (2).
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Figure 1 : Incidence et Mortalité des mélanomes en France entre 1980 et 2012. (2)

Cette augmentation est notamment liée aux modifications des habitudes de vie des
populations durant la deuxiéme moitié du XX°™ siécle, plus exposées aux rayonnements UV.
Le lien entre mélanome et exposition solaire intermittente (RR = 1,61 ; IC 95% [1,31-1,99])
ayant été démontré, ainsi que les antécédents de coup de soleil (RR = 2,03 ; IC 95% [1,73-
2,37]), et I'utilisation de source artificielle d’'UV (RR = 1,25 ; IC 95% [1,09-1,43]) (3).

On estime a 1975 le nombre de décés liés au mélanome en 2018 en France

métropolitaine. Les taux de mortalité en 2018 sont estimés a 1,7 pour 100 000 chez 'homme



et a 1,0 pour 100 000 chez la femme (1). Les formes prises en charge précocement peuvent
étre de bon pronostic. Cependant, au stade métastatique, le pronostic reste sombre malgré

les récents progrés des thérapies ciblées et des immunothérapies.

2- ONCOGENESE

Le mélanome malin est développé aux dépens des mélanocytes, cellules situées dans
la couche basale de I'épiderme ; ils synthétisent les mélanines ensuite transférées aux
kératinocytes, donnant a la peau sa couleur. Les UVA, représentant 98% des UV pénétrérent
profondément dans le derme induisant une libération de radicaux libre, leur conférant un réle
mutagene et sur le vieillissement cutané. Les UVB pénétrent beaucoup moins profondément,
restent dans I'épiderme mais sont plus énergétiques et induisant directement des lésions sur
'’ADN des kératinocytes. Si ces mutations ont lieu sur un géne codant une protéine d’intérét
dans I'oncogenése (proto-oncogéne ou genes suppresseur de tumeur) alors la transformation
et la prolifération tumorale commence, la plus connue et plus fréquente est celle du géne
BRAF (50% des mélanomes environ (4)). D’autres facteurs héréditaires sont également

impliqués dans la mélanogenése.

Classiquement, l'immunité anti-tumorale évolue selon 3 phases, ['élimination,
I'équilibre, et 'échappement tumoral. Dans un premier temps, 'immunité innée et adaptative
reconnait et détruit les cellules anormales, c’est la phase d’élimination. Secondairement, si la
cellule tumorale persiste, il y a une phase d’équilibre ou il n’y a pas de prolifération tumorale
car le systeme immunitaire contréle encore I'expansion tumorale. C’est durant cette phase
qu’a lieu 'immuno-sélection, c’est a dire la capacité du systéme immunitaire a fagonner
limmunogenicité des cellules. Cela exerce alors une pression de sélection et c’est le clone
tumorale le moins immunogenique qui va proliférer (5). Puis vient la phase d’échappement,

des lors, la maladie devient clinique, le systéme immunitaire est dépassé.
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Figure 2 : Les 3 phases de I'immunité anti-tumorale (6)

La cellule tumorale utilise différents processus pour échapper au systéme immunitaire,
et c’est le clone le plus résistant qui proliféere. On assiste alors a une perte d’expression des
antigénes tumoraux et du complexe majeur d’histocompatibilité de classe | (CMH-I). La cellule
tumorale est alors moins reconnue, et donc moins facilement détruite par les mécanismes anti-
apoptotique. Parmi ces mécanismes, on retrouve le recrutement des cellules T régulatrices

qui expriment des molécules de co-stimulations inhibitrices comme le PD-1 et le CTLA-4.

3- DIAGNOSTIC DU MELANOME

Le pronostic dépendant largement de l'extension de la maladie au moment du
diagnostic. La détection et la prise en charge d’'un mélanome doivent donc étre précoces.
L’examen de la peau et des muqueuses accessibles a la vue fait partie de 'examen clinique
complet nécessaire. Les signes d’alerte sont notamment I'apparition d’'une Iésion pigmentée
ou la modification d’'un neevus jusqu’alors stable. L’orientation du diagnostic clinique repose
sur 'analyse sémiologique d’une Iésion le plus souvent pigmentée, a l'aide de la regle visuelle
ABCDE, sa sensibilité et spécificité sont de 57 a 90% (7).

La prise en compte de tous les naevus du sujet est utile. Chaque sujet a un profil général
de ses naevus qui lui est propre. Une lésion atypique est d’autant plus suspecte qu’elle est
différente des autres naevus du sujet étudié : le signe « du vilain petit canard » est une méthode
cognitive visuelle consistant en la détection d’'un naevus sémiologiquement différent des 11

autres chez un méme individu (8).
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La dermoscopie (ou microscopie de surface ou « microscopie en épiluminescence »)
apporte des éléments complémentaires. Cette technique non invasive permet, I'étude des
structures profondes de la peau. La sensibilité de cette méthode pour la détection de
mélanomes est de 83 a 95% et sa spécificité de 70 a 83% (9). Sa performance dépend de
'expérience du manipulateur et nécessite une éducation progressive par une pratique
réguliére. Il existe cependant des diagnostics différentiels (carcinome basocellulaire tatoué,
kératose séborrhéique, angiome thrombosé.) et seule I'histologie permet de poser avec

certitude le diagnostic de mélanome.

Le diagnostic de certitude est établi par 'examen anatomopathologique. Il se pratique
sur une biopsie-exéreése emportant la totalité de la Iésion. L’histogenése des mélanomes suit
la théorie biphasique qui postule que leur évolution se fait dans une premiéere phase intra-
épidermique « horizontale » (au-dessus de la membrane basale) puis dans une deuxiéme
phase dite « verticale » caractérisée par une invasion profonde du derme (haut risque

métastatique).

On distingue cinq principaux sous types de mélanome :

o Le mélanome superficiel extensif ou SSM (Superficial Spreading Melanoma), le
plus fréquent, 60 a 70% des mélanomes,

o Le mélanome nodulaire, 10 & 20% des cas,

o Le mélanome de Dubreuilh, 5 a 10% des cas,

o Le mélanome acrolentigineux, 2 a 10% des cas,

o Le mélanome des muqueuses, plus rare, 1% des cas.

Il existe également des facteurs histo-pronostiques :

o L'indice de Breslow, épaisseur maximale comprise entre les cellules superficielles
de la couche granuleuse épidermique et la cellule maligne la plus profonde,
constitue le marqueur pronostique indépendant le plus puissant avec une
corrélation quasi linéaire entre épaisseur et mortalité (10),

o L’ulcération et 'index mitotique (nombre de mitose(s)/mm?),

o Le niveau d’invasion de Clark,

o La présence d'une invasion vasculaire ou lymphatique ou d'emboles,

o La présence de phénoménes de régression.
La classification de référence est celle de 'American Joint Commitee on Cancer

(AJCC), la 8°™ et nouvelle version de la classification pTNM du mélanome est parue en
2017(11).
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T CATEGORY

TX: Primary tumor thickness cannot be

assessed (eg, diagnosis by curettage)

TO: No evidence of primary tumor (eg,
unknown primary or completely regressed

melanoma)

Tis (melanoma in situ)

Tl

Tla

Tlb

T2

T2b

T3

T3b

T4

T4a

T4b

THICKNESS

Not applicable

Not applicable

Not applicable

<1.0 mm

<0.8 mm

<0.8 mm

0.8-1.0 mm

>1.0-2.0 mm

>1.0-2.0 mm

>1.0-2.0 mm

>2.0-4.0mm

>2.0-4.0mm

>2.0-4.0mm

>4 0 mm

>4 0 mm

>4 0 mm

ULCERATION
STATUS

Not applicable

Not applicable

Not applicable

Unknown or
unspecified

Without

ulceration

With ulceration

With or without
ulceration

Unknown or
unspecified

Without

ulceration
With ulceration

Unknown or
unspecified

Without
ulceration

With ulceration

Unknown or
unspecified

Without
ulceration

With ulceration

Tableau 1 : Définition de la tumeur primitive (T)(11)
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N
CATEGORY

NX

NO

N1

Nla

N1b

Nlc

EXTENT OF REGIONAL LYMPH NODE AND/OR
LYMPHATIC METASTASIS

NO. OF TUMOR-INVOLVED
REGIONAL LYMPH NODES

Regional nodes not assessed (eg,
sentinel lymph node [SLN] biopsy
not performed, regional nodes
previously removed for another
reason); Exception: pathological N
category is not required for T1
melanomas, use clinical N

information
No regional metastases detected

One tumor-involved node or any
number of in-transit, satellite,
and/or microsatellite metastases

with no tumor-involved nodes

One clinically occult (ie, detected
by SLN biopsy)

One clinically detected

No regional lymph node disease

PRESENCE OF IN-
TRANSIT,SATELLITE,
AND/OR
MICROSATELLITE
METASTASES

No

No

No

No

Yes

Tableau 2 : Définition du statut ganglionnaire (1° partie)(11)




N2

N2a

N2Zb

N2c

N3

N3a

N3b

N3c

Two or 3 tumor-involved nodes or
any number of in-transit, satellite,
and/or micro- satellite metastases

with one tumor-involved node

Two or 3 clinically occult (ie,
detected by SLN biopsy)

Two or 3, at least one of which was

clinically detected

One clinically occult or clinically
detected

Four or more tumor-involved nodes
or any number of in-transit,
satellite, and/or microsatellite
metastases with 2 or more tumor-
involved nodes, or any number of
matted nodes without or with in-
transit, satellite, and/or

microsatellite metastases

Four or more clinically occult (ie,
detected by SLN biopsy)

Four or more, at least one of which
was clinically detected, or the
presence of any number of matted

nodes

Two or more clinically occult or
clinically detected and/or presence

of any number of matted nodes

No

No

Yes

No

No

Yes

Tableau 3 : Définition du statut ganglionnaire (N) (2™ partie)(11)
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M
CATEGORY"

MO

M1

Mla

M1a(0)
Mila(l)

Ml1b

M1b(0)

MI1b(1)

Mlc

Mic(0)
Milc(1)

Mld

M1d(0)

MI1d(1)

M CRITERIA

ANATOMIC SITE

No evidence of distant metastasis

Evidence of distant metastasis

Distant metastasis to skin, soft tissue including

muscle, and/or nonregional lymph node

Distant metastasis to lung with or without M1a

sites of disease

Distant metastasis to non-CNS visceral sites

with or without M1a or M1b sites of disease

Distant metastasis to CNS with or without
MIla, M1b, or MIc sites of disease

LDH
LEVEL

Not
applicable

See below

Not recorded

or unspecified
Not elevated
Elevated

Not recorded
or unspecified

Not elevated
Elevated

Not recorded

or unspecified
Not elevated
Elevated

Not recorded

or unspecified
Not elevated

Elevated

Tableau 4 : Définition du statut métastatique (M)(11)
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WHEN
TIS...

Tis

Tla
Tlb
T2a
T2b
T3a
T3b
T4a
T4b
T0

T0

Tilab-
T2a

Tlab-
T2a

T2b/T3a

Tla-T3a

T3b/T4a
T4b
T4b

Any T,

Tis

AND NIS...

NO*

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

N1b, Nlc

N2b, N2c,
N3bor N3c

NlaorN2a

Nl1b/c or N2b

Nla-N2b

N2cor
N3a/b/c

Any N =N1
Nla-N2¢
N3a/b/c

Any N

ANDM
IS...

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

M1

THEN THE PATHOLOGICAL
STAGE GROLUP IS...

0

1A

1A

IB

1A

1A

1IB

11B

11C

1B

HIC

A

1B

1B

HIC

1IC

1HIC

1D

v

Tableau 5: 8eme Classification AJCC(11)
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Les recommandations de traitement et de surveillance dépendent du stade du

mélanome dans cette classification.

Aujourd’hui il n’existe pas de biomarqueurs du mélanome pertinents dans le diagnostic
initial. Néanmoins, la mesure de la surexpression de la protéine S1008 peut étre employée en
anatomopathologie dans le diagnostic des tumeurs mélanocytaires par méthode
immunohistochimique. Le dosage de la protéine S1003 est aussi utilisé dans le suivi des
mélanomes. La protéine S100B est exprimée dans les mélanocytes, les cellules gliales, les
cellules de Schwann, les chondrocytes, les adipocytes, les cellules de Langerhans cutanées
ainsi que dans des tumeurs telles que les mélanomes (12).

Cette protéine joue un rbéle dans la régulation de la prolifération cellulaire, la
communication intercellulaire ainsi que dans la transduction du signal intracellulaire. Elle est
présente dans des fluides biologiques comme le sang et I'urine de fagon physiologique d’ou
son intérét en biologie clinique. Mais sa concentration plasmatique n’est augmentée de
maniére significative que dans les stades Il et IV de la maladie, donc son dosage est a I'heure

actuelle peu informatif au moment du diagnostic (12).

Le dosage plasmatique de LDH (Lactate DesHydrogénase) est le test le plus utilisé, et
le seul validé (13). Son élévation est un facteur pronostique péjoratif indépendant sur la survie
dans les mélanomes métastatiques (14), mais il n’a pas d’intérét dans le diagnostic précoce
(15).

Le dosage plasmatique de la CRP (C-reactive protein) semble également étre un
marqueur pronostique indépendant de la survie globale des mélanomes tous stades
confondus, mais également de la survie sans progression pour les mélanomes stade | et Il,
(16), cependant il n’'est a ce jour pas utilisé dans la sélection des patients et des différentes

thérapies.

La détection dans la tumeur et/ou dans les cellules immunitaires de PD-L1 a été
largement étudiée comme prédicteur de la réponse au traitement anti-PD(L)-1 et s'est avérée
étre un biomarqueur valide dans certaines pathologies avant immunothérapie comme les
cancers gastriques (17), ou les cancers broncho-pulmonaires non a petites cellules (18).

La TMB (tumor mutation burden), de concert avec I'expression PD-L1, s'est révélé étre
un potentiel biomarqueur utile pour la sélection des immunothérapies dans certains types de
cancer (19) ; cependant, d'autres études de validation prospective sont nécessaires avant une

utilisation plus large (20).
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4- TRAITEMENT DU MELANOME METASTATIQUE

Le traitement du mélanome non résécable ou métastatique (stades Il1IC/IV) a connu un
bouleversement depuis quelques années avec I'émergence de nouvelles molécules apportant
un bénéfice significatif sur la survie des patients. Par ailleurs, de nombreuses techniques se
développent actuellement pour le traitement locorégional des sites métastatiques. La prise en
charge du mélanome métastatique est donc en pleine mutation, marquée par des approches
thérapeutiques innovantes. La chimiothérapie (classiquement représentée par la
dacarbazine), qui était jusqu’alors le traitement de référence, n’est plus recommandée en

premiére intention.

A ce jour, la prise en charge en premiére ligne de traitement est orientée dés le
diagnostic vers une sélection des patients en fonction de I'existence ou pas d’'une mutation
BRAF de la tumeur (environ 50% des patients (21)). Tout patient présentant un mélanome
métastatique doit donc bénéficier d’'un génotypage (techniques de biologie moléculaire
réalisées sur matériel fixé en formol tamponné et inclus en paraffine) pour rechercher cette
mutation au sein des cellules tumorales afin de poser I'éventuelle indication d’'une thérapie

ciblée anti-BRAF en 1ére intention. L’alternative en premiére ligne est 'immunothérapie.

A- Les thérapies ciblées

Les thérapies ciblées par anti-BRAF sont utilisées en pratique clinique courante, le
Vemurafenib est le premier inhibiteur commercialisé. Les études cliniques réalisées ont
montré une réponse thérapeutique nettement plus importante que la Dacarbazine (taux de
réponse de 48% chez les patients porteur d’'un mutation V600K ou V600E sur BRAF (22)).
Toutefois, les études cliniques suivantes ont montré un échappement thérapeutique au bout
d’en moyenne 6 a 9 mois (23).

Secondairement, le développement des inhibiteurs hautement sélectifs de MEK1/2 a
permis de proposer une association avec les thérapies anti-BRAF. Cette association a montré
une efficacité supérieure avec un taux de réponse de 87%, avec a 3 ans une survie de 44%
des patients (24). Cette combinaison permet donc de gagner en efficacité et en temps,
cependant, 'échappement tumoral reste présent, d’ou l'intérét d’'une synergie avec d’autres

approches thérapeutiques comme I'immunothérapie.
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B- L'immunothérapie

Le systéme immunitaire est doté d’'un systéme régulateur qui lui permet d’inhiber la
réponse immunitaire une fois qu’elle est activée afin de ne pas provoquer de réponses
excessives. Ce rétrocontrole négatif est exercé par les «points de contréle» tels que CTLA-4
et PD-1. La voie PD-1 est plus périphérique que la voie CTLA-4, et régule les réponses
inflammatoires dans les tissus liées aux cellules T effectrices qui ont reconnu leur antigéne.
PD-1 est exprimé par les lymphocytes T mais également par les lymphocytes B et certaines
cellules myéloides directement au sein de la tumeur (25). L’interaction entre PD-1 et PDL-1
conduit a une inhibition du lymphocyte T. En bloquant cette interaction, les anti-PD-1 lévent
ainsi ce frein induisant une activité anti-tumorale. La cellule tumorale peut avoir une résistance
constitutive au systéme immunitaire : I'activation de voies de signalisations oncogéniques
entraine la surexpression de PD-L1 a la surface de la cellule tumorale et empéche I'activation
lymphocytaire. En bloquant le récepteur PD-1 ou son ligand PD-L1, les anticorps vont
empécher l'inhibition de la voie PD-1/PD-L1 et permettre I'activation du lymphocyte T (Figure
3) (26).

B C
Lymphocyte T Lymphocyte T Lymphocyte T

—
e d - Anticorps
TCR i ’ INFy anti-PD-1
TCR PD-1
MHC MHC Pt
' /Anticorps
anti-PD-L1
Voie

Onco-
- @

Cellule tumorale Cellule tumorale Cellule tumorale

Figure 3: Mécanisme d’action des anti-PD-1 (26)

L’inhibiteur de CTLA-4 utilisé dés 2013 en pratique clinique courante est I'lpilimumab.
Cet anticorps monoclonal bloque la liaison de CTLA-4 a son ligand B7, induisant une
stimulation lymphocytaire non spécifique (27). Cependant, cette molécule n’a plus 'AMM (en
monothérapie et en premiére ligne) depuis 2017. Deux inhibiteurs de PD-1 sont actuellement

autorisés en premiére ligne dans le mélanome avancé (non résécable ou métastatique)
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porteur ou non d’'une mutation BRAF: le Pembrolizumab et le Nivolumab avec un réponse
clinique plus rapide par rapport a I'ipilimumab chez 30 a 60% des patients selon les études
(28)(29). Les anti-PD-1 ont également ’AMM dans le cancer bronchique non a petites cellules,
dans le carcinome a cellules rénales, dans le lymphome de Hodgkin, les carcinomes
épidermoides des voies aéro-digestives supérieures, les tumeurs urothéliales et font I'objet de
nombreux travaux dans d’autres cancers (30).

Plus généralement, plusieurs voies régulatrices du systéme immunitaire suscitent de

multiples recherches dans de nombreuses entités néoplasiques (Figure 4).
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Figure 4: Essais cliniques d'immunothérapie en oncologie en 2015 (30)

Il existe d’autres approches modulant la réponse immunitaire : elles font intervenir les
vaccins thérapeutiques, les virus oncolytiques, I'ingénierie des lymphocytes (CAR-T cells), et

le transfert adoptif des lymphocytes intra-tumoraux (31).
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Le vaccin stimule la réponse immunitaire anti-tumorale spécifique par injection
d’anticorps permettant 'augmentation des lymphocytes T circulants spécifiques des tumeurs
aprés vaccinations (32).

Le transfert adoptif des lymphocytes intra-tumoraux est basée sur la réinjection d’'une
grand quantité de lymphocytes T préalablement amplifiés, prélevés a partir du mélanome du
patient (33)(34).

A I'horizon, on observe 'apparition d’essais cliniques combinant les différentes forme de
traitement (35), notamment I'immunothérapie et les thérapies ciblées. Les mécanismes
d’action des différentes thérapies pourraient avoir un effet synergique, et permettraient de
prolonger la survie des patients, et de retarder 'échappement thérapeutique du mélanome.

La combinaison des anti-PD-1 et des anti-MEK a montré des résultats encourageant
(36), dans I'étude KEYNOTE-022, essai clinique randomisé comparant cette association
versus thérapie ciblée + placebo, le bras anti-PD-1 + anti-MEK a conféré une meilleure survie
sans progression (p = 0,043) et une durée de réponse plus longues mais un taux plus élevé
d'effets indésirables de grade 3 ou 4 (37). Récemment, Long et al. ont présenté des résultats
intermédiaires prometteurs d’un essai cliniue combinant un anti-PD-1 (Spartalizumab) et
'association Dabrafenib-Trametinib (38), sur un total de 36 patients recevant la trithérapie
précédemment décrite, le taux de réponse global observé était de 78 % dont 42% de réponse

compléte pour un suivi moyen de 19,9 mois.

PARTIE 1I: LA TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE
POSITONS

La tomographie par émission de positons ou TEP est une modalité d'imagerie
fonctionnelle non invasive utilisée depuis 2002, permettant d’étudier la distribution in vivo d’'un
radiotraceur administré dans 'organisme. Le radiotraceur utilisé le plus fréquemment est le
18F-Fluorodésoxyglucose, c’est un radiopharmaceutique non spécifique reflétant le
métabolisme du glucose a I'échelle du corps entier. Couplé a la tomodensitométrie (TDM), ce
procédé permet la fusion d'images anatomiques avec des images fonctionnelles afin d’obtenir,
en un seul examen, et sur une durée relativement courte, des images tridimensionnelles trés

précises, améliorant ainsi nettement la détection et la localisation de pathologies diverses.
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1- PRINCIPE DE LA TEP-TDM au 18FDG

A- L’émission de positons

e L’annihilation de positons

La réalisation d’'un examen TEP nécessite 'administration d’'un radio-pharmaceutique,

émetteur de positons. Les atomes émetteurs de positons présentent une instabilité due a un

exces de protons au sein de leur noyau. lls retournent a un état stable grace a la transformation

d’un proton en neutron. Cette transformation s’accompagne de la libération d’une particule 3+,

et d’'un neutrino ve. Cette réaction porte le nom de désintégration 3+

Le positon émis parcourt quelques millimétres dans I'organisme au cours duquel il perd

la totalité de son énergie cinétique par collision avec les électrons du milieu. La collision du

positon alors au repos avec un électron libre du milieu entraine une fusion des deux particules,

et la création, par le principe de conservation de I'énergie, de deux photons y de 511 keV émis

dans la méme direction mais en sens oppose : il s’agit de la réaction d’annihilation (Figure 5).

La TEP consiste a détecter les deux photons y de 511 keV afin de déterminer le lieu

d’annihilation.

¢ Les émetteurs de positons

Photon
511 keV

Posito

ot

e

Y
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Electron

I
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180°

Figure 5: La désintégration B+ et la réaction d’annihilation
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Les principaux émetteurs de positons utilisés en médecine nucléaire different par leur
demi-vie, qui conditionne leur disponibilité. Par exemple, grace a sa demi-vie de presque deux
heures, il n’est pas indispensable de disposer d’'un cyclotron sur site pour le Fluor 18, a la

différence d’autres radio-isotopes de demi-vie plus courte.

Par ailleurs, le lieu d’émission des positons n’est pas le lieu d’annihilation et le parcours
moyen du positon dépend de son spectre énergétique, et donc de I'énergie cinétique
maximale; ce qui influera sur la résolution spatiale des images. Actuellement, le radioélément

le plus utilisé est le Fluor 18.

B- Le principe de la TEP

La détection en TEP est basée sur la détection simultanée des deux photons y issus de
chaque annihilation, appelée détection en coincidence, afin de déterminer le lieu de

désintégration du radionucléide.

e La détection des photons y de 511keV

Chaque détecteur est composé d’un ou plusieurs cristaux scintillants (ou scintillateurs)
couplés a un ou plusieurs photomultiplicateurs (PM) optimisés pour la détection des photons
y. Le rOle du détecteur est de convertir 'énergie des photons regus en un courant électrique
mesurable. Les photons étant émis a 180°, leur détection est assurée grace a une série de
couronnes de détecteurs constituant un anneau autour du patient, optimisant ainsi I'efficacité

de détection.

Pour remonter a la position d’annihilation, les deux photons émis doivent étre détectés
simultanément ou en coincidence. L’électronique de traitement du signal, encore appelée
circuit de coincidence, placée en sortie des PM, accepte une coincidence si et seulement si
les deux photons y arrivent dans un intervalle de temps déterminé et si leur énergie est voisine
de 511 keV (Figure 7).

Pour cela, une fenétre temporelle appelée fenétre de coincidence d’une amplitude de

quelques nanosecondes, et une fenétre en énergie centrée sur 511 keV sont préalablement

définies.

23



511 KeV

Fenétre temporelle

P
>

Temps (ns)

Fenétre en énergie

AL

511 KeV

Figure 6: Principe de la détection en coincidence

Un événement est pris en compte si deux photons sont détectés dans la fenétre
temporelle. Il s’agit alors d’'une coincidence vraie. La ligne qui joint une paire de détecteurs est
appelée ligne de réponse. Cependant, il arrive que des photons soient diffusés, générant une
direction fausse (la ligne de réponse ne passe pas par le point ayant émis le positon) ; on parle
alors de coincidence diffusée. Lorsque des photons issus de sources différentes arrivent en
méme temps sur les détecteurs, il s’agit alors de coincidence fortuite.

Ces coincidences diffusées et fortuites générent du bruit de fond (Figure 7).

Coincidence vraie Coincidence diffusée Coincidence fortuite

——————— Photon d’annihilation
— — — —p Photon diffusé
————o Photon absorbé
............... Ligne de réponse

Figure 7: Différents types de coincidences
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e La correction d’atténuation

Les photons émis lors de la réaction d’annihilation subissent une absorption dans la
matiére selon la formule N = NO e ot NO est le nombre de photons incidents, N le nombre
de photons aprés I'atténuation, u le coefficient linéaire d’atténuation du milieu en cm™, et x

I'épaisseur du milieu atténuant en cm.

Une partie du rayonnement émis ne sera donc pas détectée par le tomographe. Les

images du TEP peuvent étre « corrigées de 'atténuation » grace aux images de transmission.

Dans le cas des caméras hybrides TEP-TDM, les rayonnements X de la TDM permettent
la réalisation d’'une « carte des coefficients d’atténuation » du patient. Ainsi pour chaque
coupe, et pour chaque point de coupe, l'ordinateur aura connaissance de I'atténuation subie
par les photons (émis depuis ce point) lors de la réalisation des images d’émission et pourra

corriger ces derniéres.

o Lareconstruction tomographique

La reconstruction tomographique est un procédé mathématique qui tente de calculer, a
partir de millions de lignes de réponse, la distribution de la radioactivité injectée dans
I'organisme dans un plan de coupe donné. Les algorithmes de reconstruction tomographique
les plus utilisés sont la rétroprojection filtrée (inversion de la fonction de Radon) et les
méthodes itératives de type OSEM (Ordered Subset Expectation Maximization) ou MLEM

(Maximum Likelihood Expectation Maximization).

e La fusion des images TEP et TDM

L’intérét des appareils TEP-TDM est de réaliser en un seul examen une acquisition
anatomique via un tomodensitométre a rayons X et une acquisition fonctionnelle via une
caméra TEP. Cette acquisition simultanée permet la correction d’atténuation et la fusion des
images anatomiques et fonctionnelles. Ces systémes permettent une amélioration du
diagnostic et de la stadification de la maladie cancéreuse par une meilleure localisation
anatomique des lésions détectées en TEP. L’identification de la topographie des fixations de
FDG permet ainsi une meilleure distinction des lésions suspectes et des fixations non

pathologiques. Cependant, la résolution de la caméra (5-6 mm) et le libre parcours du positon
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avant annihilation (0,6 mm) limitent la visualisation des lésions de diameétre inférieur a 5-10

millimétres.

2- LE 18F-FLUORODESOXYGLUCOSE

Le 18F-Fluorodésoxyglucose ou '8F-FDG est constitué d’une molécule de glucose
marquée au Fluor 18 (Figure 8). Ce fut le premier radiopharmaceutique utilisé en routine
clinique pour la réalisation d’'images TEP et malgré I'apparition de nouveaux traceurs, il reste

I'élément de base de I'imagerie TEP en oncologie.

OH OH
o) o)
HO HO
HO HO
OH 18,
OH Fl on
Glucose 2-deoxy-2-[ ‘F]-D-glucose

Figure 8 : Représentation schématique des molécules de glucose et de '®*FDG

Les propriétés physiques du Fluor 18 sont adaptées a une utilisation en routine clinique :
période de 110 minutes et parcours moyen du B+ (0,6 mm). Sa synthése est effectuée par
bombardement de protons sur des atomes d’Oxygéne 18 dans un cyclotron. Il est ensuite

incorporé dans la molécule de glucose sur le carbone en position 2 pour donner le 18F-FDG.

En situation normale, le métabolisme du FDG s’apparente a celui du glucose (Figure 9).
Transporté dans la cellule par des transporteurs spécifiques (GLUT), le FDG devient le
substrat de la premiére enzyme de la glycolyse, I'hexokinase qui le transforme en FDG-6
phosphate. Cette phosphorylation rend le FDG-6P incapable de repasser la membrane
cellulaire et de diffuser dans le milieu extra-cellulaire. Le FDG-6P se retrouve donc en impasse

métabolique et, ne subissant plus les autres étapes de la glycolyse, s’accumule dans la cellule.
Dans les cellules tumorales, cette accumulation est plus importante car ces derniéres

présentent une augmentation du transporteur GLUT-1 par hyperexpression du géne codant

pour ce transporteur (et accessoirement aussi pour le transporteur GLUT-3) et également une
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augmentation de la glycolyse aérobie. Cette différence de quantité de FDG intracellulaire entre

tissu sain et tumoral permet d’identifier sur les images TEP des Iésions néoplasiques.
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Figure 9: Métabolisme du FDG dans une cellule saine (a gauche) et une cellule tumorale

(a droite)

L’imagerie TEP au FDG présente cependant plusieurs limites, notamment :

Le mécanisme de captation du FDG étant commun a I'ensemble des cellules tumorales,
il n’est pas spécifique d’un type histologique donné.

L’avidité de la tumeur pour le glucose et donc pour le FDG est variable : les tumeurs
agressives, mal différenciées ou a croissance rapide, sont avides de glucose et donc bien
visualisées. Les tumeurs indolentes ou bien différenciées consommant moins de glucose sont
difficilement identifiables.

Les cellules inflammatoires, également avides de glucose, captent également le FDG et

sont donc susceptibles de générer des faux positifs.

3- L'ANALYSE VISUELLE EN TEP

L’analyse visuelle en TEP est basée sur linterprétation de fixation induite par la
biodistribution du radiotraceur. Comme décrit précédemment, I'accumulation du 18F-FDG est
plus importante dans les cellules tumorales, ce qui permet d’identifier les lésions néoplasiques
entre autres sur les images TEP.

La définition d’'une hyperfixation étant relative a la fixation environnante, certains

organes physiologiquement hyperfixants sont d’exploration délicate : le cerveau, le myocarde,
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les muscles striés et lisses (anses digestives), les voies urinaires du fait de I'élimination du
traceur, les cordes vocale, les amygdales, I'utérus ou les ovaires en période de menstruation
(Figure 10).

L’analyse visuelle est la base de l'interprétation des examens TEP-TDM au 18FDG,
cependant des données semi-quantitatives peuvent également étre extraites de ces examens.
Ces données semi-quantitatives plus ou moins complexes permettent une certaine
reproductibilité, notamment pour I'évaluation thérapeutique, mais également afin de fournir

des informations pronostiques et prédictives.

Figure 10: Répartition physiologique du 18FDG sur une imagerie TEP en MIP (Maximum

Intensity Projection).

4- L'APPROCHE SEMI-QUANTITATIVE EN TEP

A- Valeur de fixation standardisée: la SUV

Le contraste sur les images TEP-TDM entre les zones hyperfixantes et le reste de
'organisme suffit généralement a la détection des foyers pathologiques. Cependant, devant

la difficulté fréquente de distinguer une fixation bénigne d’une fixation maligne, un indice de
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quantification a été développé : la Standardized Uptake Value ou SUV. Elle correspond au
taux de FDG (MBqg/ml) rapporté a la dose injectée et au poids du patient (g) ou a sa surface

en m2 (Figure 11).

concentration tissulaire (MBq/ mlL)

SUV =
dose injectée (MBq)/ poids(g)

Figure 11: Formule de la SUV

L’approche classique la plus répandue en pratique clinique consiste a considérer la
valeur maximale mesurée dans la tumeur (SUVmax). Cette mesure de la SUV dépend
grandement de la préparation du patient, de la machine utilisée, des protocoles d’acquisition
ou encore des paramétres de reconstruction (39,40) mais la simplicité de calcul de cette
méthode justifie sa fréquente utilisation. D’autres calculs de SUV sont possibles, mesurés a
partir d’'un plus grand nombre de voxels. Une approche alternative consiste ainsi a mesurer la
valeur moyenne de la fixation dans la région tumorale d’intérét (SUVmean). Il a également été
proposé de mesurer la concentration d’activité moyenne dans un volume d’intérét fixe et dont
la position dans la tumeur est choisie afin de maximiser la valeur de la SUV finalement
calculée : la SUVpeak. Elle correspond concretement a I'activité moyenne dans un volume
d’intérét fixe de 1 mL autour du voxel le plus métabolique (Figure 13). La SUVpeak serait alors
moins sensible que la SUVmax aux caractéristiques de l'image telles que la résolution.
Néanmoins I'un des problémes relatifs a I'utilisation de ces deux derniers index est 'absence

de consensus sur la définition du volume d’intérét.

B- Analyse volumique

D'autres mesures quantitatives sont également utilisées proposant des approches
volumiques, tels que le volume métabolique tumoral (MTV) ou l'activité glycolytique totale
(TLG) (Figure 13). Ces indices évaluent donc le volume tumoral global en TEP-FDG, reflet de

la charge tumorale.

¢ Le Volume Métabolique Tumorale (MTV)
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Le Volume Métabolique Tumorale (MTV), exprimé en mm3, correspond au volume
métabolique d’une lésion tumorale hypermétabolique. Le MTV total est défini comme la
somme des volumes de I'ensemble des Iésions tumorales. La principale difficulté de cette
mesure est alors de délimiter la région tumorale, plusieurs méthodes existent actuellement
sans véritable consensus (Figure 12). Ces différentes méthodes de mesure ont été étudiées
dans diverses pathologies (tumeurs solides, et hémopathies malignes) et indications (contours
et ciblage lésionnel en radiothérapie, études pronostiques, prédictives). Les plus utilisées sont
les méthodes de seuillage en raison de leur simplicité d’exécution. Le seuil peut étre fixe ou

proportionnel a la SUVmax.

- Méthode basée sur un seuil fixe de valeur de SUVmax

Cette technique a 'avantage d’étre simple dans son utilisation et sa mise en ceuvre. Une
valeur seuil de 2.5 a été proposée dans la littérature pour différencier les tumeurs malignes
des fixations « bénignes » pulmonaires (41). Tous les pixels ayant une valeur supérieure a 2.5
sont alors considérés comme appartenant a la Iésion. A noter que ce seuil de 2.5 a été évalué
de maniére empirique dans une étude portant sur la caractérisation de nodules pulmonaires
(41) et qu’une autre valeur peut s’avérer plus juste en fonction de la pathologie. Cette méthode
posséde néanmoins deux principales limites. D’'une part la non-reproductibilité du SUV d’un
examen a un autre puisqu’il est influencé par de nombreux paramétres (reconstructions, effet
de volume partiel, mouvements physiologiques, glycémie) et d’autre part sa tendance a
surestimer les volumes lorsque le bruit de fond péri-tumoral est élevé (incluant des voxels

voisins dont la captation est physiologique).

- Méthode basée sur un pourcentage fixe de SUVmax

Cette méthode est souvent utilisée comme référence lors de comparaisons de nouvelles
méthodes de segmentation en TEP. Elle est trés simple d’utilisation puisqu’elle ne nécessite
que la définition d’'un volume d’intérét (VOI) autour de la tumeur. Elle applique ensuite un seuil
fixe dont la valeur est égale a un pourcentage donné du SUV max rencontré dans le volume.
Ce seuil varie de 40 a 50 % selon les études. Le seuil de 40 % est largement utilisé en pratique
clinique, des travaux ayant montré que pour des Iésions trés fixantes, cette valeur de 40 %
meéne a une corrélation significative avec les volumes issus des données morphologiques TDM

d’apreés les travaux de Erdi et al (42). En revanche, elle peut surestimer le volume des lésions
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a faible SUV max, particulierement pour les petits volumes. Pour les LNH et LH, les
recommandations européennes ont validé le seuil de 41 % du SUV max (43). Celui-ci est le
résultat d’études sur fantdmes avec une validation sur quarante patients montrant la meilleure
concordance entre les volumes mesurés et réels, ainsi qu’'une meilleure reproductibilité inter-

observateur lors des mesures.

- Méthode basée sur I'application d’'un seuillage adaptatif

Elle repose sur le principe de I'existence d’une relation entre le rapport signal/bruit (S/B)
et le seuil optimal. L’établissement de cette relation nécessite une calibration via I'utilisation
de fantdmes sphériques de différents volumes et d’activité croissante de FDG permettant le
calcul des différents rapports S/B. Une recherche itérative du seuil optimal permet d’obtenir un
volume TEP au plus proche du volume réel. Ces méthodes offrent des résultats satisfaisants
mais elles sont plus utilisées en recherche qu’en routine clinique, compte tenu de leur
caractére contraignant lié a la calibration (temps humain, temps machine, activité non
négligeable de FDG). De plus, elle n’est pas implémentée sur 'ensemble des consoles de

traitement d’images.

Figure 12 : Exemples de segmentation volumique : en vert, le volume d’intérét ; en jaune,
le seuillage adaptatif ; en rouge, le seuillage a 40% de la SUVmax.

e Le Total Lesion Glycolysis (TLG)
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Le Total Lesion Glycolysis (TLG), exprimé en gramme (g) est un paramétre métabolique
tenant compte a la fois du volume métabolique tumoral, et de son activité. Il est défini comme
le produit, pour chaque lésion, du volume métabolique et de la SUV moyenne dans le volume
défini (TLG=MTV x SUVmean) ; et refléte I'activité glycolytique de la Iésion. Le TLG total est
défini comme la somme des TLG de I'ensemble des Iésions tumorales. Comme le SUV, on
peut considérer qu'une variation de TLG supérieure a un seuil indiqgue une modification
significative du métabolisme de la tumeur entre deux examens. Il a été utilisé pour la premiére
fois en 1999 par I'équipe de Larson (44) dans une série de 41 patients atteints de cancers
pulmonaires, oesophagiens, rectaux et gastriques, apparaissant comme un marqueur plus
fiable et reproductible pour évaluer la réponse thérapeutique que le SUV max qui ne met en
évidence que le voxel le plus hypermétabolique. D’'une maniére générale, on considére le TLG

comme un reflet de la masse de cellules actives.
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dans une région

racée

par seull

aviomalique, —
exprimé comme un
pourcentage de la

valeur max)

SUvmax (1 voxel)

SUVmean (SUY moyen
dans une région ¥acée SUVpeak (§rs le méme nombre de voxels
par I'utilisates qq soi! la lumeur, volume de 1 mL)

......................................................................

Inmensity

Texture

MTV; TLG

Figure 13 : Extraction d’indices semi-quantitatifs des images TEP (45).

5- TEP-18FDG et MELANOME

Aujourd’hui la TEP-TDM au 18FDG bénéficie d’une place importante dans la prise en

charge du mélanome. Elle est indiquée dans le bilan d’extension des mélanomes a haut risque
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métastatique a distance, avec atteinte ganglionnaire macroscopique et/ou métastatique
connue, dans les mélanomes métastatique connu, et au bilan d’extension du mélanome
cutané en récidive ganglionnaire ou a distance.

Il n’existe pas de biomarqueurs pertinents a ce jour permettant de stratifier le risque
évolutif de la maladie chez les patients porteurs d’'un mélanome de haut stade. La TEP-TDM
au 18FDG pourrait devenir un biomarqueur présentant un intérét avant mise en place du
traitement dans cette maladie. Identifier précocement I'éventuel bénéfice des nouvelles
thérapies du mélanome avant une réponse clinique objective présente également un intérét
afin de guider au mieux la prise en charge. Ces nouvelles thérapies ont introduit des nouveaux
profils de réponse et I'imagerie morphologique et fonctionnelle tente aujourd’hui d’identifier

ces réponses afin de devenir des biomarqueurs pronostiques, prédictifs, et reproductibles.

A- Bilan initial

1- Mélanomes de stade | et Il

La TEP était proposée aux patients atteints d’'un mélanome stade | ou Il pour le bilan
initial locorégional et a distance avant prise en charge reposant sur la reprise d’exérése et
'application de la procédure du ganglion sentinelle dans les études suivantes. Un grand
nombre de ces études étaient prospectives et ont utilisé, dans la plupart des cas, la TEP seule
et plus récemment la TEP-TDM (46), (47), (48) ou les deux (49), (50). La sensibilité de la TEP
dans le bilan locorégional au stade | et Il était faible, comprise entre 0 % et 15 %, et la VPP
était également faible mais surtout trés variable, allant de 0 % a 100 %. Ces résultats sont
expliqués par un risque limité d’atteinte ganglionnaire microscopique avec 20 % a 25 % de
ganglions sentinelles positifs pour des mélanomes de Breslow supérieur a 1 mm et un trés
faible risque a ce stade d’atteinte a distance macroscopique. Dans la plupart des études, la
TEP ne montrait pas de métastases a distance chez la totalité des patients. L’arrivée de la
TEP-TDM aurait di améliorer la sensibilité de la méthode mais la comparaison de la TEP
seule a la TEP-TDM n’a pas montré un avantage trés significatif dans le bilan initial des
patients en stade |-l (47), (49), (48). L’étude de Veit Haibach et al. (49) portant sur 56 patients
(39 patients stade I-ll) évalués par TEP ou TEP-TDM et TDM dans l'indication du bilan
d’extension initial aprés exérése du mélanome primitif montrait une sensibilité de 38 % de la
TEP-TDM versus 38 % de la TEP seule versus 23,1 % de la TDM dans le bilan d’extension
ganglionnaire et de 42 % versus 33 % versus 25 % respectivement dans le bilan des
métastases a distance, sans différence significative entres les trois méthodes.

Ces données de la littérature suggerent donc que dans le bilan des Iésions initiales de
mélanome de stade I-1l, 'examen TEP-TDM au FDG n'a pas de valeur ajoutée a la technique

du ganglion sentinelle en raison d'une sensibilité limitée pour les micro-métastases
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ganglionnaires et compte tenu du risque de faux positifs. De plus, le risque métastatique chez
ces patients est inférieur a 5 %, méme chez les patients a plus haut risque mais localisé

(Breslow > 4 mm ou mélanome ulcére).

2- Mélanomes de stade lll et IV

Les mélanomes de stade Il et IV se divisent en plusieurs sous-groupes bien distincts
quant a la place de la TEP-TDM au FDG.

La TEP au FDG n’est pas actuellement recommandée dans le bilan de stadification
initiale chez les patients atteints d’'un mélanome en stade IlIA micrométastatique subclinique
(mélanome non ulcéré avec ganglion sentinelle positif).

Dans le bilan d’extension initial en cas de mélanome a haut risque métastatique a
distance, avec atteinte ganglionnaire macroscopique et/ou métastatique connu (stade 11IB-C
et IV) et bilan d’une récidive, une méta-analyse de 2014 a regroupé les études publiées
évaluant la performance de la TEP dans la détection des métastases a distance chez les
patients atteints d’'un mélanome stade lll, incluant un total de 623 patients. La sensibilité de la
TEP a été calculée a 89,4 % avec une spécificité de 88,78 % (51). Une étude a comparé la
TEP-TDM a la TEP seule et a la TDM non injectée de la TEP dans le bilan d’extension chez
250 patients en stade I-IV (52). Dans cette étude, la TEP était effectuée pour évaluation
thérapeutique, suspicion de récidive et suivi chez 70 % des patients et seulement chez 30 %
des patients pour bilan d’extension initial. La TEP-TDM a montré une sensibilité de 98,7 %
contre 88,8 % et 69,7 % pour la TEP seule et la TDM non injectée respectivement.

Dans cette indication, les données de la littérature montrent que I'examen de TEP au
FDG est un examen sensible dans le bilan d’extension des patients porteurs de mélanome
avec localisation ganglionnaire et risque métastatique a distance élevé (stade Il B-C AJCC)
ou dans le bilan d’extension chez les patients en stade IV AJCC connu ; ainsi que dans le bilan

d’extension du mélanome cutané en récidive ganglionnaire ou a distance.

B- Surveillance

Concernant la surveillance, une méta-analyse de 2011 a porté sur 74 études dont 34
évaluant les performances techniques de I'échographie, du TDM, de la TEP au 18FDG et de
la TEP-TDM au 18FDG dans le suivi de patients avec mélanome de tout risque (53). La qualité
globale des études retenues a été évaluée comme moyenne par les auteurs selon le score

QUADAS (Distribution of Quality assessment of Diagnostic Accuracy Studies) et ces études
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ne comprenaient pas une comparaison directe entre les différentes méthodes chez les mémes
patients. Avec ces limitations, cette méta-analyse a toutefois montré que, pendant le suivi,
I'échographie paraissait étre 'examen de choix pour la détection de maladie ganglionnaire
locorégionale avec une sensibilité de 96 % (vs 61 % pour la TDM, 87 % pour la TEP et 65 %
pour la TEP-TDM) et une spécificité de 99 % (vs 97 % pour la TDM, 98 % pour la TEP et 99
% pour la TEP-TDM), avec une grande variabilité des résultats entre les études. En revanche,
pour la détection de métastases a distance, la TEP-TDM a montré une sensibilité de 86 % (vs
63 % pour la TDM et 82 % pour la TEP seule) et une spécificité de 91 % (vs 78 % pour la TDM
et 83 % pour la TEP seule).

Dans le suivi, l'utilisation de la TEP n’est pas standardisée et la modification de la prise
en charge est moindre chez les patients a bas risque de récidive ou de métastases a distance
(stade | a IllA) en rémission surveillée par TEP. De nouvelles études doivent encore étre
conduites pour préciser la place de la TEP-TDM au 18FDG dans le suivi des patients
asymptomatiques. En revanche, chez les patients a haut risque de métastases a distance
(INB-C), symptomatique, la TEP-TDM au 18FDG peut étre utilisée pour détecter I'apparition

de métastases a distance.

C- Evaluation thérapeutique

La place de la TEP-TDM au 18FDG dans I'évaluation thérapeutique a été évoquée mais
les études disponibles sont encore limitées, notamment chez les patients sous
immunothérapie. L'efficacité des nouvelles thérapies comme les thérapies ciblées et

limmunothérapie ouvre un nouveau champ d’investigation.

1- L'immunothérapie, nouveau traitement, nouveaux profils de réponses.

L’émergence des nouvelles thérapeutiques, en particulier 'immunothérapie, a modifié
les standards d’évaluation thérapeutique. Le mode d’action de ces nouvelles thérapeutiques
induit de nouveaux profils de réponse, différents de ceux observés avec les thérapeutiques

conventionnelles (Figure 14).
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Figure 14: Profils de réponse sous immunothérapie (54).

La pseudo-progression se définie comme une majoration transitoire du volume des
Iésions cibles. Les explications biologiques possibles de ce modéle atypique de réponse
comprennent la croissance continue de la tumeur jusqu'a ce qu'une réponse immunitaire anti-
tumorale efficace se produise, et l'infiltration transitoire de cellules immunitaires dans le lit
tumoral menant & une augmentation artificielle de la charge de la tumeur. Cette derniére
hypothése a été confirmée par des biopsies tumorales de patients atteints de mélanome traités
par l'ipilimumab montrant des réactions inflammatoires aigués (55). Ce profil de réponse
concernerait 5 a 8% des patients sous anti-PD-1 pour un mélanome métastatique (56).

Le concept d'hyperprogression a été signalé pour la premiére fois dans des études
rétrospectives de patients traités par immunothérapie (57), fondées sur des observations
cliniques de patients dont la maladie semblait croitre plus rapidement aprés le début de
l'immunothérapie. Les données biologiques expliquant ce phénoméne mettent en avant le role
potentiel de I'immunité innée. L'anticorps anti-PD-1 pourrait interagir avec les macrophages
associés aux tumeurs favorisant la croissance tumorale, et éventuellement la propagation de
la maladie (58). Ce phénoméne est observé dans différents types de cancers,
préférentiellement dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou (59), ainsi que des
cancers broncho-pulmonaires non a petites cellules (60); mais également dans les
mélanomes, de l'ordre de 4 a 9% selon les études (57).

Il n'existe pas de définition précise du profil « réponse durable ». Des patients ont

présenté pendant leur suivi une maladie stable ou une réponse partielle, perdurant dans le
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temps, parfois méme aprés l'arrét de 'immunothérapie, en rapport avec une efficacité anti-

tumorale (54).

L'immunothérapie peut poser des problémes de tolérance chez certains patients, avec
I'apparition d’effets indésirables des immunothérapies : les irAEs (Immune Reactive Adverse
Events) (61). Au premier rang de ceux-ci, on retrouve les effets sur le systéme gastro-
intestinale, suivi des effets sur le systtme endocrinien (Figure 15). La survenue des irAEs
serait corrélée a une meilleure réponse thérapeutique dans plusieurs entités néoplasiques,
dont les mélanomes. D’aprés I'étude rétrospective de Bronstein et al., portant sur 119 patients
traités pour un mélanome métastatique par anti-CTLA-4, a montré que des manifestations
radiologiques, y compris les captations a la TEP-TDM au 18-FDG liées a la toxicité du
traitement, étaient présentes chez 16,8 % de patients avec une corrélation entre la présence
de ces manifestations et la réponse au traitement ; mais cette hypothése doit étre encore
explorée et vérifiée dans le cadre d’études prospectives (62). L'augmentation précoce du
nombre de lymphocytes périphériques pourrait également servir de biomarqueur pour prédire
I'apparition d'irAEs induite par le Nivolumab (63).

Ces irAEs ne sont pas a négliger, et sont a connaitre lors des bilans d’évaluation
thérapeutique ; en effet, 'apparition des irAEs n’est pas a considérer comme des nouvelles

Iésions, en faveur d’une progression de la maladie.
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Figure 15: Spectre clinique des "Immune Related Adverse Events" (61)

2- Reéponse apportée par I'imagerie morphologique

Les critéres d’évaluation thérapeutique des cancers par I'imagerie morphologique pour
les tumeurs solides, résumés dans le tableau 6, sont les criteres WHO (64), puis les critéres
RECIST (65), révisés en 2009 pour aboutir aux criteres RECIST 1.1 (66), habituellement
utilisés.

Ces critéres n’étant pas adaptés aux nouveaux profils de réponse aux immunothérapies,
des nouveaux critéres d’évaluation morphologique dédiés a I'évaluation de 'immunothérapie
ont été proposés : les criteres Immune-Related Response Criteria (irRC) (67), puis les criteres
irRECIST (68) et enfin les criteres iIRECIST (69). lls permettent de tenir compte des

progressions initiales liées au mécanisme d’action de ces traitements.
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WHO IrRC RECIST 1.0 RECIST1.1 IrRECIST iRECIST
Definition of No minimum No minimum >10 mm in >10 mm in >10 mm in >10 mm in
target lesion size; lesion size; long-axis long-axis for long-axis for long-axis for
should be should be non-nodal non-nodal non-nodal
measurable measurable lesions and lesions and lesions and
in two in two >15 mm in >15 mm in >15 mm in
dimensions dimensions short-axis for short-axis for short-axis for
lymph nodes  lymph nodes lymph nodes
Max. no. of N/A 15 (10 10 5 5 5
targets visceral + 5
cutaneous)
No. of N/A 5 5 2 2 2
targets per
organ
Tumour SPD SPD SLD SOD (short-  SOD (short- ~ SOD (short-
burden axis for axis for axis for
lymph lymph lymph
nodes) nodes) nodes)
N/A 15 lesions in ~ N/A N/A 5 lesions in 5 lesions in
NO: of new total (10 total (2 per total (2 per
lesions visceral + 5 organ) organ)
cutaneous), 5
per organ
Size N/A >5 X5 mm N/A N/A >10 mm in >10 mm in
long-axis (15 long-axis (15
mm short- mm short-
axis for axis for
lymph lymph
nodes) nodes)

irRC, immune-related response criteria; irRECIST, immune-related RECIST; Max, maximum; No, number;
N/A, not applicable; RECIST, Response Valuation Criteria in Solid Tumours; SLD, sum of long-axis diameters;
SOD, sum of diameters; SPD, sum of products of perpendicular diameters; WHO, World Health Organization.

Tableau 6: Comparaison entre les criteres morphologiques de réponse, conventionnels et
adaptés a l'immunothérapie (70).
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Ces différents critéres ont introduit la notion nouvelle de « progression non confirmée »
en guise et place de la progression habituellement définie, recommandant la réalisation d’un
nouveau contrdle 6 a 8 semaines plus tard pour une meilleure caractérisation de la réponse
et notamment pour différencier la pseudo-progression tumorale d’une réelle progression de la
maladie. Les critéeres iRECIST ont également introduit la nécessité de considérer le statut
clinique en plus de la réponse en imagerie pour caractériser la réponse thérapeutique (Figure
16).

Same lesion
- decrease

Clinically
stable - treat
_—, S
P =
\ / \ ' _—
SRS Clinically /

progressing

' iUPD

No change
- iUPD
UPD: immune unconfirmed progressive disease (can have multiple iUPD)
510} immune stable disease
(g3t immune partial response
(®z immune complete response
IBBE: immune confirmed progressive disease

Figure 16: Concept de « immune unconfirmed progressive disease » (iUPD) dans la
classification iRECIST (54)

La réponse au traitement est donc évaluée aprés plusieurs mois de traitement, afin de
ne pas interpréter une pseudo-progression liée a l'infiltration de la tumeur par les lymphocytes
comme une véritable progression, et in fine de ne pas arréter le traitement chez un patient qui

pourrait en tirer un bénéfice.

3- Réponse apportée par I'imagerie fonctionnelle

La TEP au 18FDG est une modalité d’imagerie couramment utilisées et recommandées
pour I'évaluation thérapeutique des tumeurs hématologiques (71) mais également pour
I'évaluation thérapeutique des tumeurs solides.

En 1999, Young et al. (72) ont proposé les premiers critéres d’évaluation thérapeutique
en TEP au 18FDG, les criteres EORTC, puis en 2009 sont apparus les criteres PERCIST (73),
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enfin, en 2017, 'hypothése de criteres PERCIST 1.1 (74) a vu le jour. Ces critéres constituent
a ce jour les méthodes validées pour I'évaluation thérapeutique des tumeurs solides.
Cependant, les criteres EORTC comme les criteres PERCIST ne prennent pas en compte les
particularités de I'immunothérapie et n’intégrent donc pas les notions de pseudo-progression
tumorale, d’irAEs ou encore le statut clinique du patient d’ou l'intérét d’adapter ces critéres
d’évaluation comme I'imagerie morphologique I'a fait.

Plus récemment sont apparus des nouveaux critéres, essayant de répondre a la

problématique posée par les profils de réponse a 'immunothérapie des tumeurs solides.
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EORTC PERCIST iPERCIST PECRIT PERCIMT
Complete Complete Disappearance of  Disappearance of all metabolically RECIST 1.1 Clinical  Complete resolution of all Clinical
response resolution of all metabolically  active tumours (disappearance of  benefit preexisting '*F-FDG-avid benefit
(CR) FDG uptake active tumours all target lesions; lesions; no new '*F-FDG-
reduction in short avid lesions
axis of target
lymph nodes to
<| cm; no new
lesions)
Partial Minimum Decline in Decline in SULpeak by 0.8 unit RECIST 1.1 Clinical  Complete resolution of Clinical
response reduction of =15—-  SULpeak by (>30%) between the most intense (decrease in benefit some preexisting *F-FDG-  benefit
(PR) 25% in tumour 0.8 unit (>30%) lesion before treatment and the target lesion avid lesions. No new, '*F-
SUV after between the most  most intense lesion after treatment  diameter sum FDG avid lesions.
one cycle of intense lesion >30%
chemotherapy, before treatment
and >25% after and the most
more than one intense lesion
treatment cycle after treatment
Stable Increase in SUV ~ Does not meet Neither PD or PR/CR - Change in Clinical ~ Neither PD or PR/CR Clinical
. of less than 25%  other criteria SULpeak of the benefit benefit
discase or a decrease of hottest lesion of
(SD) less than 15% >15%
- Change in No
SULpeak of the clinical
hottest lesion of benefit
=15%
Progressive Increase in Increase in =>30% inerease in FDG SULpeak or  RECIST 1.1 No Four or more new lesions of No
disease tumour FDG SULpeak of advent of new 18F-FDG-avid (increase in target  clinical <1 ¢m in functional clinical
(PD) uptake of >25%;  >30% or the lesions (UPMD) Need to be, lesion diameter benefit diameter or three or more benefit
increase in appearance of a confirmed by a second PET at4-8  sum of >20% and new lesions of >1.0 cm in
maximum tymour, new weeks later (CPMD); if progression  at least 5 mm or functional diameter or two
of >20%; new metabolically is followed by PMR or SMD, the new lesions) or more new lesions of
metastases active lesion bar is reset. Clinical stability is. more than 1.5 cm in

treatment is continued after UPMD

functional diameter

EORTC, European Qrganisation for Research and Treatment of Cancer ; PERCIST, PET Response Criteria in Solid Tumors ; PECRIT, PET/CT Criteria for Early Prediction of

Response  to PERCIMT, PET Response Evaluation Criteria

Immune

Checkpoint

Inhibitor Therapy (combined RECIST 1.1

Immunotherapy ; SUV, standardized uptake value ; SUL, SUV normalized by lean body mass.

and PERCIST);

for

eponse a

Tableau 7: Comparaison entre les critéres fonctionnels proposés de r

l'immunothérapie (75).
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Les principales études s’intéressant a I'évaluation thérapeutique des mélanomes et des
cancers pulmonaires non a petites cellules sous immunothérapie par TEP-TDM au 18FDG
sont regroupées dans le tableau 8 d’aprés la publication de Aide et al.(75), a laquelle les
derniéres études en dates ont été ajoutées.

Une grande disparité est présente dans ces études, pour la sélection des populations,
le caractére rétrospectif ou prospectif et surtout dans les critéres d’évaluation de I'imagerie
fonctionnelle.

Sachpekidis et al. ont évalué chez 22 patients métastatiques la réponse au traitement
par Ipilimumab par TEP-TDM au 18FDG aprés deux cycles et aprés quatre cycles de
traitement. L’évaluation précoce par TEP a permis de prédire la progression de maladie chez
13/15 patients, la stabilité chez 5/5 patients, mais n’a pas permis d’identifier la réponse chez
deux patients qui présentaient une pseudo-progression lors de I'évaluation aprés deux cycles
mais une réponse partielle aprés quatre cycles (76). En revanche, I'évaluation précoce par
TEP était corrélée avec la survie sans progression et la survie globale, avec une différence
significative entre les patients en progression et les patients avec stabilité de la maladie. Kong
et al. (77) ont montré dans une étude prospective que les patients en réponse partielle et en
maladie stable lors de I'évaluation TDM étaient en réponse métabolique compléte selon les
criteres de Deauville (78), validés dans le lymphome et qui comparent la captation résiduelle
a celle des bruits de fond « physiologique » du médiastin et du foie. Dans cette étude, les TEP
étaient considérées comme positives lorsque la captation résiduelle était supérieure au bruit
de fond médiastinal.

Cho et al. (79) ont proposé les criteres PECRIT, basés sur la meilleure réponse obtenue
selon les critéres RECIST 1.1, irRC, PERCIST, et EORTC afin d’obtenir la BOR (Best Overall
Response) et déterminer la valeur prédictive de I'imagerie. La comparaison des méthodes
d’évaluation thérapeutique démontrait que I'association RECIST1.1 et PERCIST était la plus
pertinente.

Anwar et al. (80) lors de I'’évaluation de fin de traitement, et Sachpekidis et al.(81) lors
de I'évaluation précoce a 2 cures introduisaient les criteres PERCIMT prenant en compte la
taille et le nombre de nouvelles Iésions pour caractériser la progression de la maladie, ont
montré une meilleure valeur prédictive de la réponse que les criteres EORTC.

Ito et al. (82) ont utilisé les critéres PERCIST dans leur étude rétrospective sur 60
patients atteints de mélanome et recevant de I'lpilimumab. lls ont comparé les résultats des
évaluations thérapeutiques de chacun des patients avec les criteres PERCIST classiques,
mais également avec des critéres PERCIST hybrides en sommant la SUV moyenne de 5
lésions et en modifiant les seuils de progression métabolique. L'évaluation de la réponse
tumorale a l'ipilimumab par PERCIST aprés la fin du traitement était significativement corrélée

a la survie des patients atteints de mélanome avancé. De légéres modifications de PERCIST
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notamment sur la définition de la progression métabolique ont permis d'améliorer encore la
valeur pronostique du TEP TDM au 18FDG. Ces résultats sont encourageants pour l'utilisation
de la TEP TDM au 18FDG pour évaluer la réponse tumorale a I'lpilimumab dans la recherche
et la pratique clinique.

Tan et al.(83) ont montré dans une étude rétrospective sur 104 patients atteints de
mélanome traités par anti-PD-1 +/- anti-CTLA-4 que seule une faible proportion (28%) de
patients présente une réponse compléte a 1 an sur I'évaluation scanographique selon
RECIST. Dans cette étude, 28% des patients étaient en réponse partielle, 6% en maladie
stable. Il est intéressant de noter que 68% des patients en RP selon RECIST étaient en
réponse métabolique compléte sur les données de la TEP-TDM au 18FDG, réponse
métabolique compléte confirmée sur le suivi a long terme (suivi médian de 14,5 mois) pour
96% des patients. Ces résultats suggérent I'intérét potentiel de la TEP-TDM au 18FDG pour

le suivi thérapeutique et notamment pour aider a guider I'arrét du traitement.

Ces différentes études démontrent la pertinence de la TEP au 18FDG pour I'évaluation
thérapeutique des tumeurs solides et plus particulierement du mélanome traites par
immunothérapie. Néanmoins, les différentes études sont hétérogenes :

o Prospectives ou rétrospectives,

o Réalisation de I'évaluation thérapeutique précoce, intermédiaire ou en fin de
traitement,

o Thérapeutiques différentes (Ipilimumab le plus souvent),

o Criteres d'interprétation variés et non standardisés (RECIST, irRC, EORTC,
PERCIST...).
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No. of I . .
Study . Type of study Tumour Treatment Response criteria Time of evaluation Results
patients
Sachpekidis et al. 22 Prospective Melanoma  Ipilumomab EORTC 2 cycles and 4 cycles Early metabolic response is predictive of final outcome
broli b + Visual analysis using Deauvill dian of 15.2 ths aft
Kong et al. 27 Prospective Melanoma ﬁwB rouzuma 1Sual analysis using Leauvitle me AG.: © tonths attet 47% of patients with PR or SD on CT were CMR in PET
nivolumab Score starting treatment
Cho et al - Prosoecti Ml Ipilumomab + nivolumab RECIST, irRC, EORTC, 4 weeks and end of treatment _ummﬁma Sme mﬂw_z&%mﬂ w_mo,ﬂma and mmwmana
0 et al. rospective elanoma  pyioozcssg PERCIST weeks and end of treatment ~ wi e consideration of clinical status give the bes
accuracy to predict response
Kaira ct al. 24 Prospective NSCLC Nivolumab RECIST versus PERCIST _.Eo_z:m after beginning of ngw_uo:,o response associated with therapeutic response
nivolumab and survival
PERCIMT criteria based on A cut-off of four newly emerged '8F_FDG-avid lesions on
Anwar et al. 41 Prospective Melanoma  Ipilumomab RECIST + appearance of new End of treatment posttherapy PET/CT gives a reliable indication of
lesions + clinical status treatment failure
Sachpekidis et al. 41 Retrospective PET analysis Melanoma  Ipilumomab PERCIMT criteria 2 cycles 1mWOH.Z.H criteria provides a more mm_.gm:.ﬁ ve predictor of
final clinical response than EORTC criteria
Nivolumab,
pembrolizumab, PFS from the 1-year landmark was not statistically
Tan et al. 2018 104 Ret i Mel Combination: RECIST and modified EORTC  Patients not progressive 1 year different in patients with CR on CT compared with
anctal ctrospective clanoma Nivolumab+ipilumomab, criteria after initiation of treatment PR/SD whereas PFS was significantly difference in
Pembrolizumab + patients with CMR on PET compared with
ipilumomab
In responders and nonresponders, the 2-y OS was 66%
o . _ .
Ito et al. 2019 60 Retrospective Melanoma  Ipilumomab im PERCISTS End of treatment versus 29% for imPERCISTS (P = 0.003). In patients

with metastatic melanoma treated with ipilimumab, tumor
response according to PERCIST was associated with OS.

Principales études d’évaluation thérapeutique par TEP-TDM au 18FDG des

Tableau 8

érapie.

lasies solides sous immunoth

néop

45



D- Valeur pronostique de la TEP

Dix études ont évalué spécifiquement I'impact pronostique de la TEP au FDG chez les
patients atteints de mélanome (84), (85), (86), (87), (88), (89), (90), (91), (92), (93). La
présence de métastases fixant en TEP paraissait étre un facteur de mauvais pronostic. Une
étude a décrit une survie a 2 ans de 56 % pour les patients avec découverte de métastases
inconnues a la TEP lors du bilan initial versus 84 % pour les patients avec TEP négative en
dehors de la localisation primitive et des métastases ganglionnaires connues, dans une
cohorte de 70 patients atteints de mélanome de stade Il (86).

Une autre étude a rapporté une survie a 5 ans de 38 % versus 80 % chez les patients
avec respectivement TEP positive et TEP négative et retrouvé la fixation en TEP comme
facteur pronostique indépendant en analyse multivariée en association avec le TNM (85).
Niebling et al., dans leur étude portant sur 252 patients avec un mélanome en stade lIl, ont
montré que la positivité de I'association entre TEP et TDM était le facteur pronostique le plus
important en termes de Melanoma Specific Survival (MSS) a 5 ans, étant respectivement de
47,6 % chez les patients avec TEP et TDM négatives et de 16,9 % chez les patients avec TEP
et TDM positives (92).

Une étude a rapporté une survie moindre chez les patients avec TEP positive et une
PS100B augmentée. La survie a 2 ans de 100 % chez les patients avec marqueurs élevés
mais TEP négative passait a 52 % chez les patients avec PS100B augmentée et TEP positive
(94). L’étude de Essler et al., conduite sur 125 patients, a montré que la positivité de la TEP
multipliait par 17 fois le risque de déces, alors que les LDH élevées augmentaient le risque de
6,1, la PS100B élevée 'augmentait de 6,5 et le taux de MIA élevé de 4,2 (87).

Bastiaannet et al.,, en 2006, ont montré que la SUVmean semblait étre un facteur
pronostique indépendant de survie sans progression en analyse multivariée (84). La survie
sans progression était significativement augmentée chez les patients avec une fixation faible
des métastases ganglionnaires comparativement aux patients avec une fixation intense
(SUVmean: seuil a 5,2). Ces résultats ont été confirmés par une étude plus récente du méme
groupe (90) avec une survie sans progression a 5 ans de 41 % pour les patients avec une
SUV moyenne basse et de 23 % pour les patients avec une SUV moyenne plus élevée (90).
En revanche, la SUVmean ne paraissait pas étre corrélée a la survie globale, mais le nombre
de lésions FDG positives paraissait étre un autre facteur de mauvais pronostic (84)(87)(90).

Une étude a montré une corrélation entre la SUVmax du primitif et le risque de récidive
précoce chez un nombre limité de patients (88) avec notamment une valeur de SUVmax plus
élevée pour les mélanomes ulcérés. Une autre étude évaluant 62 patients n’a pas confirmé la
valeur pronostique de la SUV moyenne initiale mais les patients avaient une maladie moins

avancée par rapport a I'étude précédente. Cette étude a confirmé la valeur pronostique de la
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PS100B en termes de survie sans progression ; les valeurs ne paraissaient pas corrélées avec

les valeurs de SUV moyenne. (89).

Les études précédentes étaient faites sur des populations de patients qui ne
bénéficiaient pas encore d'immunothérapie. Seulement trois études ont évalué la pertinence
pronostique de la TEP-TDM au 18FDG chez des patients porteurs de mélanomes traités par
immunothérapie :

Une étude rétrospective récente portant sur 41 patients porteurs de mélanomes tous
stades confondus, chez qui 'immunothérapie n’était pas systématique, a montré que des
paramétres évalués sur la tumeur primitive comme le MTV (metabolic tumor volume) etla TLG
(total lesion glycolysis) pouvaient étre utiles pour stratifier la probabilité de récidive et de décés
spécifique au mélanome, et un TLG élevé a été identifié comme étant le meilleur marqueur
prédictif de mortalité spécifique des mélanomes (93).

Ito et al.(95) en 2018 ont montré dans une étude rétrospective sur 142 patients porteurs
de mélanomes métastatiques traités par Ipilimumab que le MTV total > ou = 26,85 apparait
étre un facteur pronostique indépendant, et une combinaison a des facteurs pronostiques
cliniques pourrait permettre de sélectionner les patients bénéficiant d’'une immunothérapie,
notamment un age < 75 ans, I'absence de métastase cérébrale, et I'absence de thérapie
antérieure.

Sanli et al. (96) dans une étude rétrospectives sur 34 patients porteurs de mélanomes
métastatiques traités par immunothérapie (23 en premiére ligne, 11 en seconde ligne) mettent
également en évidence une valeur pronostiques péjorative d’'un TLG > ou = 61,68 sur la survie
globale, cependant I'analyse statistique ne permet pas d’établir clairement la méthode utilisée
pour donner ces résultats.

Seban et al. (97) dans une étude rétrospectives sur 55 patients porteurs de mélanomes
métastatiques traités par anti-PD-1 mettent également en évidence une valeur pronostiques
péjorative sur la PFS et 'OS d’'un MTYV total élevé (>25 cm3) en utilisant la valeur médiane en

tant que seuil.
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PARTIE Il - ETUDE CLINIQUE

1- OBJECTIFS

Ce travail de thése avait pour objectif d’étudier la valeur pronostique des paramétres

métaboliques extraits des TEP-TDM au 18FDG effectuées dans le cadre du bilan pré-

thérapeutique de patients porteurs de mélanomes métastatiques éligibles a une

immunothérapie. La valeur prédictive des paramétres métaboliques sur I'obtention d’une

réponse compléte dans le cadre du suivi thérapeutique a également été évaluée.

2- MATERIELS ET METHODES

A- Patients

Parmi les 357 patients suivis en hépital de jour de dermatologie du CHU de NANTES

entre octobre 2014 et juin 2018, nous avons exclus (Figure 17):

O

O

232 patients ne recevant pas d’'immunothérapie,

45 patients qui n’avaient pas bénéficié d'un TEP-TDM au 18FDG avant mise en
place de I'immunothérapie,

11 patients pour lesquels la réalisation de la TEP-TDM au 18FDG était supérieure
a 3 mois, ou plus de 3 jours aprés le début du Nivolumab,

5 patients ayant déja bénéficié d’'une immunothérapie antérieure par anti-PD-1,

7 patients pour lesquels la TEP-TDM au "®FDG initiale était négative, ceux-ci
avaient bénéficié d’'un curage ganglionnaire avant I'évaluation par TEP-TDM au
18FDG.

Nous avons donc inclus rétrospectivement dans notre étude 57 patients atteints de

mélanome stade llic ou IV, selon la 8eme classification AJCC (20) , au bilan initial ou en

rechute. Les patients ont tous bénéficiés d’'une TEP-TDM au 'FDG, réalisées sur la
plateforme TEP IRCNA Nantes-St Herblain.
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357 patients suivis en hdpital de
jour de Dermatologie au CHU
de Nantes entre 2014 et 2018

232 patients exclus, ne recevant pas
d'immunothérapie par anti-PD1

A 4

A4

125 patients bénéficiant d'une
immunothérapie par anti-PD1

68 patients exclus :

- 45 sans TEP-FDG pré-
thérapeutique

- 8 dont la TEP-FDG était
réalisée > 85 jours avant le
début des anti-PD1

- 3 dont la TEP-FDG était
réalisée > 3 jours apres le
début des anti-PD1

- 7 dont la TEP-FDG initiale
était négative

- 5 ayant déja bénéficié d'anti-
PD1 antérieurement

\ 4

\d

57 patients avec une TEP-TDM
au 18FDG pré-thérapeutique
pathologique

Figure 17: Diagramme de flux de la sélection des patients dans I'étude.

B- Acquisition de la TEP-TDM au 18FDG

Les patients devaient étre a jeun au moins 4 heures avant l'injection de 18FDG. Les
images ont été réalisées 60 min aprés linjection du 18FDG. Une acquisition TDM a
initialement été réalisée sans injection de produit de contraste sur le corps entier (pour la
majorité des patients) en décubitus dorsal avec des caméras Siemens Biograph mCT 40 ou
64 (Siemens Healthcare Molecular Imaging USA, Inc). Immédiatement aprés le scanner,
I'acquisition tridimensionnelle TEP (détecteurs LSO) recouvrant le champ d’exploration de la

TDM a été réalisée, de 20-30 minutes, avec une durée variable par pas. Les images ont été
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reconstruites par une reconstruction itérative de type OP-OSEM-PSF-TOF avec 3 itérations et
21 sous-ensembles, associée avec un filtre Gaussien 3D (FWHM 4 mm). Pendant I'acquisition
TEP et TDM, les patients respiraient spontanément. Le champ d’exploration des patients
s’étendait du vertex aux orteils, lorsque le primitif était inconnu ou se situait sur les membres
inférieurs, et du vertex a la racine des cuisses pour les autres patients.

L’activité injectée en 18FDG était de 3 MBq /kg soit une activité médiane de 221 MBq
[143-334].

C- Interprétation de la TEP-TDM au 18FDG pré-thérapeutique

e Analyse visuelle :

L’interprétation tenait compte de la biodistribution normale du traceur. Tout site captant
anormalement le 18FDG était considéré comme suspect. Une TEP-TDM au 18FDG était
considérée négative en l'absence de site captant anormalement le 18FDG. Lors de la
classification des Iésions, une analyse par région a été effectuée, une atteinte uni ou
plurifocale d’'un organe ou d’un territoire ganglionnaire était considérée comme un site

métastatique unique.
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A | B

Figure 18 : Imagerie TEP, A : atteinte métastatique ganglionnaire axillaire gauche ; B :
atteinte ganglionnaire jugulo-carotidienne supérieure droite et pulmonaire multifocale.

e Analyse quantitative :

Différentes variables quantitatives ont été extraites a partir des données TEP. La valeur
maximale de SUV (SUVmax) a été mesurée pour la Iésion la plus fixante (SUVmaxLM),
accompagné lorsque la lésion le permettait de la valeur de SUV Peak. Le volume métabolique
tumoral (MTVLM) et le total lesion glycolysis (TLGLM) de la Iésion la plus fixante ainsi que le
volume métabolique tumoral total (MTV Total) et le total lesion glycolysis (TLG Total), calculé
par la somme des MTV et des TLG des lésions de 'ensemble de 'examen ont été mesurées
en utilisant le logiciel PlanetOnco (Dosisoft, France). La technique de segmentation utilisée
afin de calculer les volumes fonctionnels (MTV et TLG) mettait en jeu un seuil dit « adaptatif

», selon la méthode proposée par Vauclin et al.(98)
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A | B

Figure 19 : Imagerie TEP avec traitement des volumes, A : atteinte métastatique
ganglionnaire axillaire gauche ; B : atteinte ganglionnaire jugulo-carotidienne supérieure droite
et pulmonaire multifocale

D- Données de suivi

Les données de suivi ont été recueillies dans les dossiers cliniques des patients. La
réponse, la progression ou la récidive de la maladie ont été définies a partir :

o De données radiologiques (criteres RECIST 1.1(66) ou iRECIST (69)) ,

o Et/ou des données de la TEP-TDM au '®FDG, avec comme critére de réponse
métabolique compléte une fixation résiduelle inférieure a celle du bruit de fond
médiastinal,

o Et/ou sur les données cliniques appréciées dans le service dermatologie du CHU
de Nantes, lors du suivi du patient,

o Et/ou lorsqu’'un changement de ligne thérapeutique a été effectué (en vérifiant que

ce changement n’était pas d0 a une mauvaise tolérance ou un choix du patient).
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E- Analyses statistiques

Les variables continues ont été décrites par leur médiane [minimum-maximum], les
variables qualitatives par la fréquence (n, [%]) de leurs modalités respectives. La valeur
pronostique des parameétres (clinico-biologiques et fonctionnelles) sur le temps jusqu’a
progression, la récidive ou jusqu’au décés a été déterminée en analyse univariée par le test
du logrank (parameétres qualitatifs), ou le modele de Cox univarié (paramétres quantitatifs).
Pour la valeur pronostique des paramétres TEP-TDM au 18FDG initiaux vis a vis de la survie
globale (OS) et de la survie sans progression (PFS) nous avons utilisé la valeur seull
déterminée par mesure de l'aire sous la courbe (AUC) dans les courbes ROC (receiver
operating characteristic) de chacun des parametres. La survie globale a été calculée comme
l'intervalle de temps entre la date d’introduction du Nivolumab et le décés quelle qu’en soit la
cause. La survie sans progression a été calculée comme l'intervalle entre la date d’'introduction
du Nivolumab jusqu’a la rechute ou la progression objectivée sur I'imagerie morphologique
(TDM), fonctionnelle (TEP-TDM au 18FDG) ou lors de [I'évaluation clinique lors des
consultations de suivi des patients. Les courbes de survies ont été calculées par la méthode
de Kaplan-Meier. Les tests ont été réalisés avec une limite de significativité a 5% (p< 0,05).

Les analyses statistiques ont été réalisées grace au logiciel MedCalc® (v.13.3.3).

3- RESULTATS

A- Population

Les caractéristiques générales de la population sont résumées dans le tableau 9.

Sur les 57 patients inclus, 'age médian lors de la réalisation de la TEP-TDM au 18FDG
était de 69 ans [22-95]. Il y avait 49% d’hommes (28/57) et 51% de femmes (29/57). Trente-
deux patients (56,14%) avaient bénéficié d’'une thérapie antérieure par Dacarbazine (n=5),
Interferon (n=17) et, ou Ipilimumab (n=7), une association Vemurafenib-Cobimetinib (n=3) ou
une vaccination anti-tumorale (n=4). L'indice de Breslow était disponible pour 43/57 avec une
médiane de 4mm (0,45-23). Le statut BRAF était disponible pour 'ensemble des patients, et
25 d’entre eux présentaient une mutation. La valeur de LDH lors de la réalisation de le TEP-
TDM au 18FDG disponible pour 42 patients était supérieure a la normale pour 16 patients
(38,1%). Le dosage de CRP a été fait pour 38 patients, et était supérieure a la normale pour
8 patients (24%).

La durée médiane entre la TEP-TDM au 18FDG et l'introduction de I'immunothérapie

était de 27 jours [de -85 jours a +3 jours]. Le suivi médian aprés introduction de
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limmunothérapie était de 25,4 mois [1,5-51,5] dans la population totale, de 24,8 mois [2,5-
41,9] dans la population en premiére ligne, et de 26,6 mois [1,5-51,5] dans la population multi-

traitée.

Dans la population totale de 57 patients, 38 (66,7%) ont rechuté ou progressé et 20
d’entre eux (35%) sont décédés de progression. Vingt-quatre patients ont été considérés
comme répondeurs complets aprés l'introduction de I'immunothérapie selon la définition
hybride de réponse compléte prise en compte dans I'étude : 23 ont bénéficié d’une évaluation
par TEP-TDM au 18FDG concluant a une réponse métabolique compléte (11 de ces patients
étaient en maladie stable ou une réponse partielle selon RECIST en TDM et 12 en réponse

compléte) ; un patient évalué uniquement par TDM était en réponse compléte.

Parmi les 32 patients en premiére ligne, 23 ont rechuté ou progressé, dont 12 sont

décédés ; 11 patients ont obtenu une réponse compléte dans leur suivi.

Dans la population de 25 patients ayant bénéficié de lignes thérapeutiques antérieures,
15 ont rechuté ou progressé dont 8 sont décédés. Une réponse compléte a été objectivée

chez 13 patients.

Caractéristiques Valeurs
Age (année), médiane (min-max) 69 (22-95)
Homme, n (%) 28 (49,1)
Femme, n (%) 29 (50,9)
Breslow (mm), médiane (min-max) 4 (0,45-23)
BRAF muté, n (%) 25/57 (43,9)
LDH > Normale, n (%) 16/42 (38,1)
CRP > Normale, n (%) 9/38 (24%)
Déces, n (%) 20 (35,1)
Progression, récidive et déces, n (%) 38 (66,7)
Réponse compléte, n (%) 24 (42,1)
Premicere ligne 32 (56,1)
Thérapie antérieure, n (%) 25 (43,9)

Tableau 9 : Caractéristiques de la population totale (N=57)

B- TEP-TDM au 18FDG

Les résultats des TEP-TDM au 18FDG réalisées sont résumés dans le Tableau 10. Les
TEP-TDM au 18FDG étaient pathologiques chez tous les patients. Pour chacun des patients,
les valeurs médianes de SUVmax, MTV et TLG de la Iésion la plus fixante (MTV LM et TLG
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LM) étaient respectivement de 21,67 [2,7-151,7], de 3,87 cm? [0,34-1092], et de 37,35 [1,16-
5837]. La SUVpeak était mesurable pour 49,1 % des patients (28/57) avec une valeur médiane
de 15,57 [4,41-97,56].

Les valeurs médianes de MTV total et de TLG total étaient respectivement de 17,29
cm? [0,5-1099] et de 166,51 [1,16-8163].

Variables Valeurs

SUVmax LM, médiane (min-max) 21,67 (2,7-151,7)
SUVpeak LM, médiane (min-max) 15,57 (4,41-97,56)
MTV LM, médiane (min-max) 3,87 (0,34-1092)
TLG LM, médiane (min-max) 37,35 (1,16-5837)
MTYV total, médiane (min-max) 17,29 (0,5-1099)
TLG total, médiane (min-max) 166,51 (1,16-8163)

LM signifie Iésion maximale ; TLG, total lesion glycolysis ; MTV, metabolic tumor volume

Tableau 10: Résultats des différentes variables de la TEP-TDM au 18FDG des 57 patients

C- Valeur pronostique des variables clinico-biologiques et TEP-TDM au 18FDG

1- Variables clinico-biologiques

L’analyse univariée de I'age et de I'indice de Breslow n’a pas mis en évidence que ces

variables étaient des facteurs pronostiques défavorables sur la PFS, et 'OS (Tableau 11).

Variable Hazard ratio Intervalle de
Confiance (IC) a 95%

Survie sans progression

Age 0,80 0,30-2,13 0,654

Breslow 0,949 0,86-1,03 0,262
Survie globale

Age 0,71 0,35-1,42 0,332

Breslow 0,944 0,82-1,07 0,39

Tableau 11: Analyse univariée de la valeur prédictive de I'age sur I'OS et la PFS dans la
population totale.

De la méme fagon, 'augmentation des LDH sériques, de la CRP, I'existence d'un
traitement antérieur, le sexe, et la présence d’'une mutation BRAF au diagnostic n’avaient pas
d’'impact défavorable sur la PFS (Tableau 12) et 'OS (Tableau 13).
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Variable Hazard ratio IC 24 95% p
Sexe
Homme 1,08 0,57-2,05 0,813
Femme 1 (référence)
Thérapies antérieures
>ou=1 ans 1,32 0,69-2,51 0,392
0 1 (référence)
LDH (42 pts)
> Normale 1,76 0,78-3,99 0,1724
N 1 (référence)
CRP (38 pts)
> Normale 0,81 0,32-2,06 0,6698
N 1 (référence)
Mutation BRAF
Oui 1,51 0,65-3,47 0,671
Non 1 (référence)

Tableau 12: Analyse univariée de la valeur prédictive des paramétres clinico-biologiques sur la
PFS de la population totale.

Variable Hazard ratio IC a 95% p
Sexe
Homme 1,12 0,46-2,69 0,804
Femme 1 (référence)
Thérapies antérieures
>ou=1 ans 1,24 0,51-2,99 0,632
0 1 (référence)
LDH (42 pts)
> Normale 2,02 0,61-6,67 0,2478
N 1 (référence)
CRP (38 pts)
> Normale 1,27 0,31-5,12 0,7328
N 1 (référence)
Mutation BRAF
Oui 1,13 0,33-3,77 0,439
Non 1 (référence)

Tableau 13: Analyse univariée de la valeur prédictive des paramétres clinico-biologiques sur
I'OS la population totale.

L’ensemble de ces paramétres a également été analysé dans la population en
premiére ligne et dans la population multi-traitée. Les résultats obtenus sont superposables a

ceux de la population totale, sans valeur pronostique défavorable sur la PFS et sur I'OS.
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2- Variables issues de la TEP-TDM au 18FDG

e Survie sans progression (PFS)

La réalisation de courbes ROC a permis de déterminer les valeurs seuils optimales
pour les différents paramétres TEP : (i) dans la population totale, (ii) dans la population en
premiere ligne, et (iii) dans la population multi-traitée. La valeur pronostique sur la PFS de

chacun des parameétres TEP a été étudié dans les différentes populations.

i- Population totale

Dans la population totale, nous obtenons une valeur significative pourle MTV total
(p=0,013), le TLG total (p=0,017), et le TLG LM (p=0,008) (Tableau 14). Pour ces deux
biomarqueurs, les seuils les plus discriminants étaient respectivement de 12 et de 94,17.
L’analyse de survie réalisée en utilisant ces seuils montrait (Figure 21 et Tableau 15):

- Pour un MTV total > 12, la médiane de PFS était de 11,8 mois versus
31,2 mois chez les patients présentant un MTV total < ou = a 12
(p=0,0139).

- Pour un TLG total > 94,17, la médiane de PFS était de 10,2 mois tandis
gu’elle était de 31,2 mois pour les patients dont le TLG total était < ou =
a 94,17 (p=0,0084).

- Pourun TLG LM > 132,59, la médiane de PFS était de tandis qu’elle était
de 8,08 mois de 21,5 mois pour les patients avec un TLG LM <ou = a
132,59 (p=0,0011).
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Paramétres Hazard ratio (IC 95%) p Cut-off
SUV max 1,005 (0,99-1,015) 0,320 > 30,53
MTVLM 1,006 (0,99-1,0) 0,389 >11,5
TLG LM 1,004 (1,001-1,007) 0,008 > 132,59
MTYV Total 1,002 (1,0-1,004) 0,013 >12
TLG Total 1,003 (1,0-1,005) 0,017 > 94,17
Sites métastatiques 1,2 (0,94-1,52) 0,129 >1

Sites ganglionnaires 1,02 (0,76-1,37) 0,864 >0

Tableau 14: Analyse univariée des différents paramétres TEP sur la PFS dans la population totale.

ii- Population en premiére ligne

Dans la population en premiére ligne, nous obtenons une valeur significative pour le

MTV total (p=0,0254) et le TLG total (p=0,0311). Pour ces deux biomarqueurs, les seuils les

plus discriminants étaient respectivement de 9,38 et de 73,29. L’analyse de survie réalisée en

utilisant ces seuils montrait (Figure 22 et Tableau 15):

- Pour un MTV total > 9,38, la médiane de PFS était de 11,8 mois versus
21,5 mois pour un MTV total < ou = 9,38 (p=0,1079), sans différence

statistiquement significative.

- Pour un TLG total > 73,29, la médiane de PFS était de 10,2 mois versus
21,5 mois pour un TLG total < ou = a 73,29 (p=0,0707), sans différence

statistiquement significative.

iii- Population multi-traitée

Dans la population multi-traitée, aucune valeur statistiquement significative n’est

obtenue.
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Variable Survie (%) Analyse univariée

1 an 3 ans 5 ans HR (IC 95%) P
Population totale
MTV Total > 12 66 50 14 2,23 (1,18 - 4,23) p=0,0139
TLG Total > 94,17 63 50 13 2,38 (1,25 -4,52) p =0,0084
TLG LM > 132,59 42 0 0 4,16 (1,76-9,83) p=0,0011
Premiére ligne
MTV Total > 9,38 68 47 10 1,98 (0,86 - 4,56) p=0,1079
TLG Total > 73,29 63 42 10 2,15 (0,94 - 4,93) p =0,0707

Tableau 15: Analyse de survie des variables TEP-TDM au 18FDG péjorative sur la PFS.
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e Survie globale (OS)

La réalisation de courbes ROC a permis de déterminer les valeurs seuils optimales
pour les différents paramétres TEP : (i) dans la population totale, (ii) dans la population en
premiére ligne, et (iii) dans la population multi-traitée. La valeur pronostique sur 'OS de chacun

des parameétres TEP a été étudié dans les différentes populations.

i- Population totale

Dans la population totale, nous obtenons une valeur significative pourle MTV total
(p=0,0038), la dissémination métastatique (p=0,02), etle TLG LM (p=0,004) (tableau 16). Pour
ces biomarqueurs, les seuils les plus discriminants étaient respectivement de 10,16, de 2, et
de 145,92. L'analyse de survie réalisée en utilisant ces seuils montrait (Figure 22 et Tableau
17):

- Pour un MTV total > 10,16, la médiane de survie était de 32,1 mois, la
médiane de survie n’est pas atteinte pour les patients avec un MTV < ou
=a 10,16 (p=0,0051),

- Pour les patients dont la dissémination métastatique > 2 organes
différents, la médiane de survie était de 11,7 mois, la médiane de survie
n’était pas atteinte pour les patients avec une dissémination < ou = a 2
organes (p=0,0001).

- Pour un TLG LM > 145,92, la médiane de survie 23,6 mois, elle n’était
pas atteinte pour les patients avec un TLG LM < ou = a 145,92
(p=0,0062).
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Paramétres Hazard ratio (IC 95%) p Cut-off
SUV max 0,99 (0,97-1,01) 0,54 > 18,68
MTVLM 1,008 (0,99-1,002) 0,396 >12,51
TLG LM 1,005 (1,001-1,008) 0,004 > 145,92
MTYV Total 1,002 (1,0-1,004) 0,0038 >10,16
TLG Total 1,003 (1,0-1,006) 0,008 > 127,04
Sites métastatiques 1,45 (1,05-2,01) 0,02 >2

Sites ganglionnaires 1,03 (0,67-1,58) 0,88 >1

Tableau 16: Analyse univariée des différents paramétres TEP sur la 'OS dans la population

totale.

ii- Population en premiére ligne

Dans la population en premiére ligne, nous obtenons une valeur significative pour le

MTV total (p=0,0115). Le seuil le plus discriminant était de 17,29. L’analyse de survie réalisée

en utilisant ce seuil montrait (Tableau 17) que la médiane de survie de la population avec un

MTV total > 17,29 était de 31,7 mois versus une médiane de survie non atteinte pour les
patients avec un MTV < ou = a 17,29 (p=0,0767) (Figure 24).

ifi- Population multi-traitée

Dans la population multi-traitée, nous obtenons et une valeur significative pour la

dissémination métastatique (p=0,0104). Pour ce biomarqueur, le seuil discriminant était une

dissémination > a 2 organes. L’analyse de survie réalisée en utilisant ces seuils

montrait (Figure 25 et Tableau 17):

- Pour les patients avec une dissémination métastatique > 2 organes

différents, la médiane de survie était de 12 mois, la médiane de survie

n'est pas atteinte pour les patients avec une dissémination < ou = a 2

organes (p=0,0001).
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Variable Survie (%) Analyse univariée

6 mois 1 an 3 ans HR (IC 95%) p
Population totale
MTV Total > 10,16 77 59 45 3,52 (1,46 - 8,52) p=0,0051
Sites métastatiques > 2 68 39 33 7,95 (2,79 - 22,62) p =0,0001
TLG LM > 145,92 77 54 27 4,59 (1,54 - 13,67) p=0,0062
Premicére ligne
MTV Total > 17,29 69 56 42 2,85(0,89-9.1) p=00767
Ni¢me Jigne
Sites métastatiques > 2 73 44 32 12,05 (2,72 - 53,34) p <0,001

Tableau 17: Analyse univariée des variables TEP-TDM au 18FDG péjorative sur 'OS
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D- Valeur prédictive de la TEP-TDM au 18FDG sur la réponse thérapeutique

Nous avons également cherché a savoir si certains paramétres clinico-biologiques et
TEP étaient prédictifs de I'obtention d’'une réponse compléte dans le suivi du traitement.

En analyse univariée, parmi les variables testées, plusieurs parameétres cliniques et
TEP étaient prédictifs de I'obtention d’'une réponse compléte pendant le suivi. A I'aide de
courbes ROC les valeurs les plus discriminantes sont décrites ci-dessous parmi les

différentes populations:

¢ Dans toute la population :
- MTV total < ou = 12 (AUC=0,715 ; p=0,0033)
- TLG total < ou = 94,17 (AUC=0,701 ; p=0,005)
- Une dissémination de la maladie a un organe ou moins (AUC=0,689 ;
p=0,011)

o Dans la population en premiére ligne :
- MTV total < ou = 9,38 (AUC=0,784 ; p=0,001)
-  TLG total < ou = 73,29 (AUC=0,723) ; p=0,0181)

¢ Dans la population ayant bénéficié de lignes thérapeutiques antérieures :

- Une dissémination de la maladie a un organe (AUC=0,769 ; p=0,006)

E- Impact de la réponse thérapeutique sur la survie.

Nous avons également comparé la survie globale des patients selon la réponse obtenue
lors du suivi thérapeutique (définie a partir des données cliniques, morphologiques, et
fonctionnelles). La survie globale était significativement meilleure chez les patients en
rémission compléte (médiane de survie de 23,6 mois) par rapport au reste de la population

(patients en Réponse partielle, maladie stable et progression) (p<0,001). (Figure 26).
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4- DISCUSSION

Le profil des patients bénéficiant d’'un traitement pour un mélanome de stade lli
inopérable ou de stade IV a évolué entre 2014 et 2018 depuis I'avénement de la nouvelle
génération d’immunothérapie par inhibiteurs des points de controle (anti-CTLA-4 et anti-PD-
1). En France depuis 2017, le traitement de premiére ligne pour les mélanomes de stade |l
inopérable et stade IV repose soit sur 'immunothérapie par anti-PD-1 (Nivolumab), soit sur la
thérapie ciblée par l'association anti-BRAF + anti-MEK (Vemurafenib + Cobimetinib) en
fonction du statut BRAF. Bien que la TEP-TDM au 18FDG soit devenue un outil incontournable
dans la prise en charge des patients atteints d’'un mélanome non résécable et/ou métastatique,
notamment dans le bilan d’extension initial en cas de mélanome a haut risque métastatique a
distance, avec atteinte ganglionnaire macroscopique et/ou métastatique connu (51), il existe
a ce jour peu de données publiées sur I'intérét de la TEP-TDM au 18FDG chez les patients
recevant une immunothérapie, notamment sur ses valeurs pronostiques, et prédictive de
réponse. De plus, il n’existe pas de score clinico-biologique validé aidant a prédire l'issue du
traitement en définissant des groupes de patients a risque de rechute ou de progression
précoce. Ces outils permettraient de stratifier les patients en fonction du risque et de définir

ainsi le type d'immunothérapie (seul ou en association) ainsi que sa durée.

Notre étude a montré la valeur pronostique de paramétres métaboliques extraits de la
TEP-TDM au 18FDG pré-thérapeutique dans une population de patient traités par Nivolumab.
Ainsi, le MTV total, reflet de la charge tumorale, affectait significativement 'OS et de la PFS
(seuil a 10,16 cm3 et 12cm3 respectivement), le TLG LM, reflet de I'activité glycolytique de la
Iésion la plus fixante affectait également 'OS et la PFS ( seuil a 145,92 g et 132,59 @), et le
TLG total, reflet de l'activité glycolytique tumorale totale, la PFS dans I'ensemble de la
population (seuil a 94,17 g). Notre étude démontrait également pour la premiére fois I'impact
pronostique du MTV total sur 'OS dans la population indemne de thérapie antérieure (seuil a
17,29 cm3). Ces résultats sont obtenus a partir d’'une petite population (expliquant la faiblesse
statistique des résultats) mais il s’agit néanmoins de la population pour laquelle le Nivolumab
est actuellement validé en routine. De plus, notre travail montrait la valeur prédictive du MTV
total et du TLG total sur I'obtention d’'une réponse compléte dans le suivi de la population totale
(seuil a 12 cm3 et 94,17 g respectivement) et dans la population en premiéere ligne (seuil a
9,38 cm3 et 73,29 g respectivement). Le faible nombre d’événements dans ces populations
(11/37 dans la population en premiére ligne, et 13/25 dans la population multi-traitée) limite la
puissance statistique de ces résultats mais, c’est a notre connaissance, la premiére fois que
des biomarqueurs TEP sont rapportés prédictifs de I'obtention d’'une réponse compléete chez

des patients porteurs d’'un mélanome traités par Nivolumab
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La valeur pronostique du MTV total et du TLG total lors du bilan initial des patients
atteints de différents cancers, notamment des lymphomes (99), des cancers du sein (100),
des cancers pulmonaires (101) a déja été trés largement étudiée. En revanche, peu d’études
sont disponibles chez les patients atteints de mélanome a haut risque ou métastatique traités
par les nouvelles générations d’immunothérapie. Son et al (93) avaient rapporté la valeur
pronostique du MTV total pré-thérapeutique sur I'OS et la survie sans récidive dans une
population hétérogéne en termes de stade (7 mélanome in situ, 9 stade I, 16 11, 8 lll et 1 1V)
et de traitements. Ito et al. (94) ont montré la valeur pronostique du MTV total et du TLG total
pré-thérapeutique chez 142 patients porteurs de mélanomes métastatiques traités par
Ipilimumab avec une valeur seuil de 27 cm3 pour le MTV total, et de 78 g pour le TLG total.
Enfin, trés récemment, Sanli et al. (95) ont confirmé la valeur pronostique péjorative d’'un TLG
> ou = 61,68 g sur 'OS chez 34 patients traités en premiére (23 patients) ou en seconde ligne
(11 patients) par anti-CTLA-4, anti-PD-1 ou anti-PD-L1. Seban et al. (97) ont montré dans une
population de patient sous anti-PD-1 uniquement la valeur pronostique péjorative du MTV total

sur la survie globale et la survie sans progression.

Les seuils retrouvés dans notre étude sont différents de ceux rapportés dans les 4 autres
études du fait probablement des différences de populations, de méthodes statistiques de
détermination du seuil et des méthodes de segmentation. La détermination du seuil dans
I'étude d’lto et al. (95) et celle de Seban et al. (97) utilisait la valeur médiane, alors que Son et
al (93) et Sanli et al (96) utilisaient, comme dans notre étude, des courbes ROC avec
détermination de la meilleure valeur seuil par son aire sous la courbe. Concernant la méthode
de segmentation, notre avons appliqué la méthode de seuillage adaptatif qui repose sur la
relation entre le rapport signal/bruit et le seuil optimal. Etablir cette relation nécessite une
calibration via I'utilisation de fantdmes sphériques de différents volumes et d’activité croissante
de 18FDG permettant d’obtenir le calcul des différents rapports signal/bruit et ainsi d’obtenir
un seuil optimal pour un volume TEP au plus proche du volume réel (98). Cette méthode offre
des résultats satisfaisants, mais n’est pas implémentée sur les consoles d’interprétation
utilisées en routine clinique. Ito et al., Son et al., et Seban et al. ont utilisé la méthode basée
sur un seuil fixe de SUVmax a 42%, tandis que Sanli et al. utilisaient une méthode hybride
basée sur différents seuils (50%, 40% et selon un gradient). La notion de volume partiel peut
également interférer avec le calcul des volumes. En effet, lors de la définition des volumes
métaboliques, un nombre non négligeable de lésions étaient de petite taille (infra-
centimétriques), et donc inferieures a la limite de résolution de la camera biaisant le calcul des
MTV et des TLG correspondants (100).
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La valeur prédictive sur la réponse compléte du MTV total et du TLG total sur la
population totale et la population recevant du Nivolumab en premiére ligne dans notre étude
est également retrouvée dans un autre travail. Seban et al. (97) ont publié en juillet 2019 dans
leur étude une association significative entre I'obtention d’'une « maladie contrélée » dans le
suivi et le MTV total (p=0,003) ainsi que le TLG total (p=0,001). Leur définition de la réponse
objective était I'obtention d’'un réponse compléte, d’'une réponse partielle ou d’'une maladie
stable dans le suivi selon RECIST 1.1. Le statut de « maladie non contrblée » était attribué

aux patients présentant une progression de la maladie.

Notre étude a également montré une meilleure survie des patients chez qui une
rémission compléte est obtenue au cours du suivi par rapport au reste de la population. Tan
et al. (82) avaient montré dans une étude rétrospective sur 104 patients atteints de mélanome
traités par anti-PD-1 +/- anti-CTLA-4 que 96% des patients avec une réponse métabolique
compléte aprés un an de traitement ont eu une réponse continue par la suite (suivi médian de
14,5 mois). Dans notre étude, I'évaluation de la rémission compléte se fait a partir des résultats
de l'imagerie morphologique, fonctionnelle et I'appréciation par le clinicien selon le suivi
réalisé. Ces résultats soulignent l'intérét d’identifier précocement dés le bilan initial, grace a
ces biomarqueurs TEP-TDM au 18FDG, les patients a haut risque déchec de
limmunothérapie afin de proposer d’emblée éventuellement les associations thérapeutiques
utilisées en cas d’échappement au traitement de premiére ligne, comme la combinaison anti-
PD-1 + anti-MEK (36) ou la combinaison prometteuse présentée a '’ASCO 2019 combinant un

anti-PD-1 (Spartalizumab) et I'association Dabrafenib-Trametinib (37)

Contrairement aux études précédemment publiées, notre étude n’a pas mis en évidence
de valeur pronostique des différents parametres utilisés en routine en TEP-TDM au 18FDG
comme les SUVmax, SUVmean et SUVpeak. Bastiannet et al. (83) en 2006 puis Kruijj et al.
(89) en 2011 avaient montré que la SUVmean semblait étre un facteur pronostique
indépendant de survie sans progression en analyse multivarié : la PFS était significativement
augmentée chez les patients avec une fixation faible des métastases ganglionnaires
comparativement aux patients avec une fixation intense (seuil a 5,2). L’étude de Kruijj montrait
une survie sans progression a 5 ans de 41 % pour les patients avec une SUVmean basse et
de 23 % pour les patients avec une SUVmean plus élevée ; la SUV moyenne ne paraissait
pas étre corrélée a la survie globale. Par la suite, une étude a montré une corrélation entre la
SUVmax du primitif et le risque de récidive précoce chez un nombre limité de patients (87)
avec notamment une valeur de SUVmax plus élevée pour les mélanomes ulcérés. Il est

important de noter que ces précédentes études étaient toutes réalisées avant I'ére des

72



immunothérapies. Trés récemment, Sanli et al. (95) ont montré dans une population de 34
patients porteurs d’'un mélanome métastatique recevant une immunothérapie, l'impact
pronostique péjoratif de la SUVmax et de la SUVpeak sur la survie globale. Ces discordances
de résultats démontrent la nécessité d’études prospectives dans des populations homogénes

de patients.

L’extension de la maladie sur la TEP-TDM au 18FDG, matérialisée dans notre étude par
le parameétre « dissémination de la maladie > 2 organes » semblait également étre un facteur
pronostique défavorable sur la survie globale dans la population totale et dans la population
multi-traitée. Ces résultats concordent avec ceux des précédentes études pour lesquelles le
nombre de lésions FDG positives était un facteur de mauvais pronostic (83)(86)(89) tous
traitements confondus. En revanche, et sous réserve du faible nombre de patients et
d’événements, cette notion d’extension de la maladie ne semble pas pertinente dans notre
population indemne de traitement, patients pour lesquelles la survie ne semble pas étre
affectée par le nombre d’organes envahis. Ces résultats suggérent que dans cette population
indemne de traitement antérieur, il apparait plus péjoratif d’avoir une forte masse tumorale
hypermétabolique dans un territoire (matérialisé par un MTV total élevé) que d’avoir de petites
masses tumorales disséminées dans plusieurs territoires. L'impact de I'hypoxie sur
I'expression de PD-L1 pourrait expliquer ces observations. Il existe en effet une corrélation
entre 'augmentation du volume tumoral et 'hypoxie (102)(103); et I'hypoxie induit une
surexpression de PD-L1, favorisant un échappement de la maladie , notamment, en cas de
traitement par anti-PD-1(104). L’autre mécanisme pouvant expliquer ce phénoméne est la
modifications des cellules tumorales au cours du temps, qui peuvent devenir résistantes sous
la pression sélective d’une ligne thérapeutique, a partir de clones résistants préexistants ou,

secondairement, par un processus évolutif au cours du traitement (105)(106).

Les différents facteurs pronostiques clinico-biologiques connus n’ont pas montré de
valeur pronostique péjorative dans notre étude. Il n'existe pas de score clinico-biologique
validé pour stratifier le risque. Seul le dosage plasmatique de LDH est utilisé en routine. Sanli
et al. (95) n'ont pas rapporté de résultats quant a ce dosage dans leur étude. Ito et al. (94)
confirmaient la valeur pronostique défavorable d’'une concentration anormale de LDH , qu’avait
rapporté un essai clinique multicentrique sur 1296 patients comparant Nivolumab seul versus
Nivolumab + Ipilimumab (107). Ces discordances ont plusieurs explications, notamment la
disparité des populations mais également des techniques et seuils de positivé des LDH en
fonction des centres. Pour ne prendre que I'exemple du CHU de Nantes, entre 2014 et 2018,
les seuils ont été modifiés 3 fois. De plus, le dosage plasmatique de LDH dans notre étude

n’était disponible que pour 42 patients. Le dosage plasmatique de LDH et de CRP seront des

73



facteurs biologiques importants a recueillir dans le cadre d’études prospectives, au méme titre
que les données d’ADN circulants, afin de les associer aux paramétres d’imagerie
fonctionnelle, et de définir des scores clinico-biologiques et métaboliques permettant de
distinguer la population a haut risque d’échec thérapeutique.

L’avénement des immunothérapies a permis d’entreprendre des recherches sur les
biomarqueurs prédictif de réponse, et certains ont montré un potentiel intéressant, comme
'expression de PD-L1 sur les lymphocytes ou la tumeur (18), ainsi que la TMB (19). Le
développement des nouveaux radio-traceurs, comme le 89Zr-atezolizumab représente aussi
une piste prometteuse en tant que biomarqueurs prédictif. Coupler un radioélément utilisé en
TEP-TDM a un anticorps est un concept déja validé. L'utilisation d’'un anti-PD-L1 a cette fin
permettrait de cartographier I'expression de ce biomarqueur a I'échelle du corps entier, afin de
prédire la réponse thérapeutique et d’évaluer I'efficacité thérapeutique. Ces biomarqueurs

doivent faire I'objet de validation et de standardisation avant une utilisation en routine.

La nature rétrospective de notre étude, et la taille moyenne de notre population, malgré
un recrutement dans un centre de référence, sont des facteurs limitant la puissance statistique
de nos résultats, notamment dans les sous-populations de patient en premiére ligne et multi-
traitée. L’analyse multivariée n’a pas été réalisée car les marqueurs biologiques comme les
LDH et la CRP n’étaient pas disponibles pour 'ensemble de la population, générant un biais
statistique avec une réduction importante du nombre de patients, et donc d’événements.
L’hétérogénéité de la population est également un facteur limitant, en effet, sur les 57 patients,
25 avaient déja bénéficié d’une thérapie antérieure pour leur mélanome métastatique tandis
que 32 étaient en premiére ligne avec 'immunothérapie par anti-PD-1 associée ou non aux
anti-CTLA-4. La période d’inclusion de 2014 a 2018 corrélée a [Iévolution des

recommandations explique en partie cette hétérogénéité dans la population.
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PARTIE IV — CONCLUSION

En conclusion, notre analyse rétrospective démontre la valeur pronostique potentielle du
MTYV et du TLG total extraits de la TEP-TDM au 18FDG pré-thérapeutique dans une population
de patient traités par Nivolumab. Notre travail démontre également que ces biomarqueurs TEP
sont prédictifs de I'obtention d’'une réponse compléte au cours du suivi.

Ces résultats préliminaires, a confirmer par de larges études prospectives dans des
populations homogénes de patients, suggérent d’ores et déja l'intérét de ces biomarqueurs
métaboliques reflétant la charge tumorale, qui, combinés a des facteurs pronostiques clinico-
biologiques, pourraient identifier précocement les patients a haut risque d’échec du

Nivolumab.
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Intérét pronostique et prédictif de la TEP-TDM au 18F-FDG initiale des
mélanomes de stade lll et IV avant traitement par immunothérapie.

RESUME

Si la TEP-TDM au 18FDG est aujourd’hui un outil incontournable pour le bilan initial
des patients atteints d’'un mélanome a haut risque, il nexiste a ce jour que peu de
données publiées sur I'intérét pronostique de la TEP-TDM au 18FDG chez les patients
recevant une immunothérapie.

Ce travail rétrospectif avait pour objectif d’étudier la valeur pronostique des paramétres
métaboliques extraits des TEP-TDM au 18FDG effectuées dans le cadre du bilan pré-
thérapeutique chez 57 patients porteurs de mélanomes métastatiques éligibles a une
immunothérapie, traités au CHU de Nantes entre octobre 2014 et juin 2018. La valeur
prédictive des parametres métaboliques sur I'obtention d’une réponse compléte dans
le cadre du suivi thérapeutique a également été évaluée.

Notre analyse démontre la valeur pronostique potentielle du MTV et du TLG total
extraits de la TEP-TDM au 18FDG pré-thérapeutique dans une population de patients
traités par Nivolumab. Notre travail démontre également que ces biomarqueurs TEP
sont prédictifs de I'obtention d’'une réponse compléte au cours du suivi.

Ces résultats préliminaires, a confirmer par de larges études prospectives dans des
populations homogenes de patients, suggérent d'ores et déja lintérét de ces
biomarqueurs métaboliques reflets de la charge tumorale. Leur combinaison a des
facteurs pronostiques clinico-biologiques, pourrait, permettre d’identifier précocement
les patients a haut risque d’échec du Nivolumab.
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