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AJCC : American Joint Committee on Cancer

AMM : autorisation de mise sur le marché

CTLA-4 : cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4
DP : disease progression
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RC : complete response
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TEP : tomographie par émission de positons



| - INTRODUCTION

a- Généralités sur le mélanome

Le mélanome représente 10% des cancers cutanés. Son incidence est en perpétuelle
augmentation depuis plusieurs années notamment chez I’homme. Selon I'Institut National
du Cancer (INCa) 15 513 nouveaux cas étaient estimés en 2018 en France métropolitaine (7
886 hommes et 7627 femmes) et 1 975 décés (1). Cependant, alors que I'incidence ne cesse
d’augmenter, la mortalité reste stable (2). Ceci s’explique probablement par un meilleur
dépistage des mélanomes de faible épaisseur, et un nombre constant de mélanomes épais
responsables de la mortalité de cette pathologie.

Le principal facteur de risque de cette tumeur cutanée est I'exposition solaire
notamment intermittente lors de la période de I'enfance et de I'adolescence (3) mais la
responsabilité des cabines a UV a également été mise en évidence plus récemment (4).
Parmi les autres facteurs de risque on retrouve les phototypes a peaux claires, la présence
de naevus atypiques, les antécédents familiaux, 'immunodépression ou encore certaines
mutations génétiques (génes CDKN2A, CDK4, MC1R et MITF).

Il existe différents types de mélanome : le mélanome superficiel extensif (SSM) a
croissance lente qui représente jusqu’a 70 % des mélanomes, le mélanome nodulaire a
croissance rapide, le mélanome acro-lentigineux localisé au niveau palmo-plantaire ou
unguéal et enfin le mélanome de Dubreuilh qui survient chez le sujet agé sur les zones

photo-exposées.
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Figure 1: Répartition des sous-types histologiques de 136 mélanomes (coloration

hématoxyline éosine) (5).

Le diagnostic de mélanome est évoqué devant une lésion pigmentée répondant aux
criteres cliniques de la régle ABCDE (Asymétrie, Bords, Couleur, Diameétre, Evolution) puis
confirmé par I'analyse histologique de I'exérése. Une reprise chirurgicale est ensuite
réalisée, ajustée au Breslow qui constitue le principal facteur pronostique du mélanome (6).
Exprimé en millimetre, I'indice de Breslow correspond a I’épaisseur maximale de la tumeur
comprise entre les cellules superficielles de la couche granuleuse épidermique et la base de
la tumeur. Le stade TNM du mélanome est ensuite défini selon la présence de localisations
secondaires loco-régionales ou a distance en accord avec la classification AJCC 2017 (7). La
précocité du diagnostic joue un réle majeur dans le pronostic du mélanome (8) puisque la
survie globale a 5 ans passe de 88% pour les stades localisés a 18% pour les stades

métastatiques.



b- Les traitements du mélanome métastatique

Les nouvelles thérapeutiques ont révolutionné la prise en charge du mélanome
métastatique au cours de ces derniéres années ouvrant ainsi de nouvelles perspectives alors
que la survie globale était de 6 mois avec le traitement de référence par chimiothérapie de
type dacarbazine (9)(10). Plusieurs traitements, dont 'utilisation est dictée dans un premier
temps par le statut mutationnel BRAF, sont désormais disponibles : les thérapies ciblées
comprenant les anti-BRAF et les anti-MEK, et I'immunothérapie avec les anti-CTLA-4 et les

anti-PD-1.

Les thérapies ciblées

Les thérapies ciblées agissent au niveau de la voie des MAP kinases intervenant dans les
phénoménes de croissance, prolifération et apoptose en bloguant les anomalies
moléculaires présentes dans les lésions tumorales. Elles sont actuellement utilisées en
premiére intention chez les patients porteurs d’une mutation BRAF V600, retrouvée dans 40
a 50 % des mélanomes. Ces thérapies ciblées comprennent les anti-BRAF avec le
vemurafenib (Zelboraf®), le dabrafenib (Tafinlar®) et I'’encorafenib (Bravtovi®) et les anti-
MEK constitués par le cobimetinib (Cotellic®), le trametinib (Mekinist®) et le binimetinib
(Mektovi®). Les anti-BRAF ont montré une augmentation de la survie globale en
comparaison a la chimiothérapie (84% a 6 mois dans le groupe vemurafenib contre 64 %
dans le groupe dacarbazine) (11), et le dabrafenib une amélioration de la survie globale sans
progression (5,1 mois contre 2,7 mois dans le groupe dacarbazine) (12). Ces résultats ont
encore été améliorés par |'association des anti-MEK aux anti-BRAF (13)(14). Cependant,

I'arrét de ces traitements en présence d’une rémission compléte reste actuellement débattu
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en raison d’un risque élevé de rechute au décours (15)(16) justifiant donc leur poursuite

pour une durée indéterminée en I'absence de données fiables a I’heure actuelle (17).

L'immunothérapie

L’anti-CTLA-4 (ipilimumab, Yervoy®) fut la premiére immunothérapie disponible dans le
mélanome. Il s’agit d’un anticorps monoclonal humanisé dont I'action est de bloquer le
récepteur CTLA-4 qui, en se liant a ses ligands CD80 et CD86, entraine l'inactivation du
lymphocyte T. Les premiéres études ont mis en évidence la supériorité de I'association
ipilimumab et dacarbazine par rapport a la dacarbazine seule (19) mais également de
Iipilimumab comparativement au vaccin anti-mélanosome gp100 (20) avec un maintien de
la survie globale a long terme pour les patients répondeurs. Cependant, seule une faible
proportion des patients était répondeuse au traitement, avec des effets secondaires parfois

sévéres notamment sur plan digestif (21).

Les anti-PD-1 ont obtenu I'AMM en 2015 dans la prise en charge du mélanome
métastatique et ont révolutionné son pronostic. Deux types de molécules sont désormais
disponibles : le nivolumab (Opdivo®) et le pembrolizumab (Keytruda®). Leur rble est de
bloquer I'action du récepteur PD-1 (situé sur les lymphocytes T) qui en se liant a son ligand
PD-L1 (situé sur la cellule tumorale) entraine l'inactivation du lymphocyte T. lls permettent

donc la levée de I'inhibition des lymphocytes T.
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Figure 2 : Mécanismes d’action des anti-PD-1, anti-PD-L1 et anti-CTLA-4.

Données de I'INCa.

Dans I'étude CHECKMATE 066 controlée, randomisée, en double aveugle comparant le

nivolumab a la dacarbazine chez les patients en premiére ligne de traitement ne présentant

pas de mutation BRAF, on notait une amélioration de la survie globale a 1 an (72,9% dans le

groupe nivolumab contre 42,1% dans le groupe dacarbazine) (22). Le pembrolizumab a

également montré de tres bons résultats avec une survie sans progression a 6 mois de 34%

dans le groupe pembrolizumab 2mg/kg contre 16% dans le groupe chimiothérapie (étude

KEYNOTE 002) (23). Avec ces quelques années de recul, nous avons pu constater que

I'immunothérapie présentait une efficacité durable chez les patients répondeurs (24)

contrairement aux thérapies ciblées. La survie médiane globale a moyen terme dans I'étude
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CHECKMATE 066 était de 37,5 mois dans le groupe nivolumab contre 11,2 mois dans le

groupe dacarbazine, et les rémissions completes obtenues chez 19% des patients (25).
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Figure 3 : Pourcentage de survie globale en fonction du temps (en mois) dans I'étude

CHECKMATE 066 évaluant le nivolumab versus la dacarbazine (25).

Le suivi a moyen terme dans I'étude KEYNOTE 001 étudiant le pembrolizumab a dénombré
105 patients en rémission compléte sur les 655 patients traités parmi lesquels 67 ont arrété
le traitement avec une surveillance. La survie globale sans récidive de ces derniers 24 mois
apres la rémission compléte était de 89,9% (26). Jansen et al. ont montré qu’aprés une
durée médiane de 12 mois de traitement par anti-PD-1 (pembrolizumab ou nivolumab), 63%
des 185 patients présentaient une réponse compléete, 44% une rémission partielle, 24% une
maladie stable et 4% une maladie non évaluable. Dix huit mois apres I'arrét du traitement,

78% des patients n’avaient pas présenté de progression (27). Ainsi, de nouvelles questions
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se sont posées devant ces réponses prolongées, et notamment l'arrét du traitement en
présence d’'une réponse compléete. La durée optimale de traitement restant a ce jour encore

indéterminée (28).

c- Le TEP-TDM

Le TEP-TDM est une technique d’imagerie non invasive apportant une information
fonctionnelle (qualitative et quantitative) en complément des mesures anatomiques. La
procédure consiste dans un premier temps en une injection de traceur radioactif émetteur
de positons. Dans notre cas le BE_FDG, un analogue du glucose rendu radioactif par un
marquage au fluor-18 (*F) et ayant obtenu une premiére AMM en 1998. Les cellules
tumorales consomment une quantité anormalement élevée de glucose en comparaison aux
cellules normales. Elles sont ainsi le siege d’une accumulation de ce traceur devenu
prisonnier des cellules aprés phosphorylation. Ceci permet dans un deuxieme temps la
visualisation des lésions tumorales lors de l'acquisition des images sous la forme d’un
hypermétabolisme (exprimé en SUV). Les images sont ensuite fusionnées avec les données
anatomiques d’'un TDM enregistré pendant le méme examen (29).

Le TEP-TDM présente un intérét a différents niveaux de la prise en charge oncologique :
pour le bilan initial de la maladie, le suivi thérapeutique ou encore la confirmation de
récidive. Cette technique d’imagerie est d’ailleurs devenue un standard en hématologie dans
la prise en charge du lymphome pour le bilan initial, I’évaluation de la chimiosensibilité ou
encore pour prédire le pronostic en pré-transplantation (30)(31).

Son utilisation est plus récente en onco-dermatologie dans la prise en charge du

mélanome. Les premieres études ont analysé l'intérét du TEP-TDM dans la stadification du
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mélanome (32). Krug et al. ont démontré son utilité chez des patients avec un mélanome de
stade Ill ou IV pour la détection de localisations secondaires notamment ganglionnaires et
sous cutanées profondes (33). Dans leur méta-analyse, Rodriguez et al. ont mis en évidence
dans une population de patients présentant un mélanome de stade Ill une sensibilité globale
et une spécificité élevées du TEP-TDM (89,42% et 88,78% respectivement) pour la détection
des métastases a distance avec un changement de classification ou de prise en charge chez
22% des patients apres I'imagerie (34). Cet examen est également utile dans la détection des
récidives de mélanomes de stades Il et IV (35). Ainsi, le TEP-TDM présente un intérét pour le
bilan initial, la stadification des mélanomes a hauts risques et la détection des récidives a
I’exception des lésions pulmonaires de petites tailles mais aussi des lésions cérébrales
justifiant une IRM cérébrale concomitante.

Une dizaine d’études ont examiné l'intérét du TEP-TDM dans I'évaluation de la réponse
thérapeutique des mélanomes métastatiques. Ces études sont hétérogenes en terme de
population, de critéeres d’interprétation et de temps de réalisation des examens, mais elles
concordent a dire que le TEP-TDM permet d’évaluer la réponse thérapeutique avec une
valeur pronostique sur la survie supérieure au TDM (36)(37)(38). Dans I'étude de Sachpekidis
et al. suite a un traitement par ipilimumab chez 22 patients, le TEP-TDM avait identifié : 15
progressions métaboliques, 5 stabilités métaboliques et 2 réponses métaboliques partielles.
Cette réponse finale avait été prédite par le TEP-TDM réalisé de facon précoce apres 2 cycles
de traitement chez 13 des patients avec une progression, I'ensemble des patients stables et
aucun de ceux avec une réponse partielle, ces derniers ayant présenté initialement une
pseudoprogression (39). Cho et al. ont montré que le TEP-TDM effectué a 1 mois de

traitement par immunothérapie (ipilimumab et nivolumab) semblait prédictif de la meilleure

15



réponse obtenue aprés 4 mois de traitement (40). Cet examen serait donc un outil
intéressant pour identifier les patients répondeurs a 'immunothérapie dés les premiers mois
de traitement mais aussi réduire les durées de traitement et par conséquent le risque
d’effets secondaires comme le précisent Seith et al. dans leur étude (41). Par ailleurs, le
nombre de nouvelles Iésions apparaissant aprés un traitement par ipilimumab serait un

marqueur plus fiable d’échec au traitement que la modification des valeurs de SUV (42).

‘J r.

- »
»

v >

Figure 4 : Rémission métabolique quasi compléte aprés 3 mois d’anti PD-1 chez un patient
présentant un mélanome métastatique primitif du vertex (36).
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Enfin, deux études se sont intéressées a la valeur pronostique du TEP-TDM chez les
patients présentant une réponse prolongée a I'immunothérapie. Parmi 27 patients traités
par anti-PD-1 pour un mélanome métastatique, Kong et al. ont retrouvé 12 TEP-TDM
négatifs, 6 de ces patients présentaient des lésions résiduelles au scanner, 5 d’entre eux ont
arrété le traitement sans récidive avec un suivi de 6 a 10 mois (43). Tan et al. ont analysé
rétrospectivement 104 patients traités par immunothérapie. L'évaluation par imagerie a 1
an du début du traitement retrouvait selon I'analyse scanographique 28% de rémission
compléte et 66% de rémission partielle, et selon I'analyse métabolique 75% de rémission
compléete et 16% de rémission partielle. Soixante-dix-huit pour cent des patients avec une
réponse métabolique compléte avaient arrété le traitement et 96% d’entre eux présentaient
un maintien de cette réponse dans le temps soulignant ainsi la valeur pronostique du TEP-

TDM a long terme et son role dans la décision d’arrét du traitement (44).

d- Objectifs

Il n’existe actuellement aucun marqueur pronostique fiable permettant de définir la
réponse a long terme d’un traitement par immunothérapie et le risque de rechute. Il
semblerait que la réponse scanographique n’ait aucun d’impact sur le risque de récidive a
I'arrét du traitement. Une hypothése serait que la majorité des patients présentant une
réponse incompléete au TDM n’ait en réalité pas de maladie résiduelle. Le TEP-TDM pourrait
ainsi étre supérieur au TDM pour distinguer parmi les patients présentant une réponse
partielle ou une maladie stable ceux ne présentant pas de maladie résiduelle expliquant ainsi

gu’une réponse métabolique compléte au TEP-TDM soit associée a un meilleur pronostic.
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Abstract

Background: Anti-PD1 immunotherapy has shown a sustainable clinical activity in patients
with metastatic melanoma. However, strong predictive factors of the long-term response or

risk of relapse remain to be identified.

Objectives: To determine whether FDG-PET imaging could be superior to CT-scan in
distinguishing residual tumors versus the absence of tumor in patients with a partial
response (PR) or stable disease (SD) and if a complete metabolic response (CMR) was

associated with better outcomes.

Methods: Retrospective study conducted in all patients with metastatic melanoma treated
with anti-PD1 immunotherapy between October 2014 and October 2017 considered to be in
complete remission. The primary outcome was the occurrence of a relapse during the
follow-up. CT-scan and FDG-PET scan had to be performed within a maximum of 2 months of
treatment discontinuation. For CT imaging, the response evaluation criteria in solid tumors
(RECIST) 1.1 were used and included: disease progression (DP), SD, PR, complete response
(CR). For FDG-PET imaging, the metabolic responses were classified as progressive metabolic

disease, stable metabolic disease, partial metabolic response (PMR), and CMR.

Results: Twenty-six patients were in complete remission after collegial decision. Two
patients had a SD on CT-scan and a CMR on FDG-PET scan and none of them relapsed. Ten
patients had a PR on CT-scan and a CMR on FDG-PET scan and none of them relapsed. The
mean treatment duration to achieve a complete remission was 7 months (3-23). A univariate
analysis showed that a PMR assessed on the FDG-PET scan was significantly associated with

a relapse (P = 0.00231).

Conclusions: Most patients with a PR on the CT-scan and a CMR on the FDG-PET scan should
be considered with a CR. Our study showed that FDG-PET imaging could play a crucial role in
predicting the long-term outcome and help to decide whether treatment should be

discontinued.
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Introduction

Over the last 10 years, the emergence of new therapeutics has considerably changed the
prognosis of metastatic melanoma (1,2). Two main types of treatments are now available:
targeted therapy with anti-BRAF and anti-MEK (3,4) and immunotherapy with anti-CTLA-4
and anti-PD1 (5-7). Treatment with anti-PD1 immune checkpoint inhibitor has shown a
sustainable clinical activity in patients with metastatic melanoma (8). In the KEYNOTE 001
study, 105 out of the 655 patients showed a complete response (CR) (16%), and among
them, 67 could discontinue treatment with monitoring, and 89.9% did not experience any
relapse after 24 months (9). However, strong predictive factors of the long-term response or
risk of relapse remain to be identified. It appears that immunotherapy discontinuation when
the best response is determined on CT-scans has no impact on the risk of progression or
death. One hypothesis for this finding is that many patients considered to have incomplete
responses on CT-scans could in fact have no residual disease (10). One of the features of
immunotherapy is to induce long-term clinical responses raising the question for the
physician of whether treatment can be discontinued. This situation is specific to
immunotherapy. Indeed, with targeted therapy, treatment discontinuation appears to be
associated with a high risk of relapse (11). Thus, assessing the response to immune
checkpoint inhibitors using conventional CT-scan response criteria is challenging. That is why
immune-related response criteria have been developed in order to take into account
phenomena such as pseudoprogression (12-14). To date, the tumor response to
immunotherapy in clinical trials is mainly assessed based on CT-scans and, sometimes, on

MRI or ultrasound. FDG-PET imaging is a newer imaging technique, which is not currently
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considered as a standard for assessing the response to immunotherapy in clinical trials.
However, FDG-PET imaging, which provides functional information to complement standard
anatomic imaging, could play an important role in assessing treatment response in the
context of immunotherapy, in the follow-up of the response and/or in asymptomatic
recurrence screening (15-18). In this context, the aim of this study was to determine
whether FDG-PET imaging could be superior to CT-scan in distinguishing residual tumors
versus the absence of tumor in patients with a partial response (PR) or stable disease (SD)

and if a complete metabolic response (CMR) could be associated with better outcomes.

Materials and methods

Inclusion criteria

A retrospective study was conducted in all patients with metastatic melanoma treated with
anti-PD1 immunotherapy in Nantes University hospital between October 2014 and October
2017 who discontinued treatment before April 2018.

Inclusion criteria were patients with metastatic melanoma treated with anti-PD1 and
considered to be in complete remission, having undergone CT and FDG-PET imaging within a
maximum of 2 months of treatment discontinuation, and the presence of well-identified and
measurable targets on CT and FDG-PET scans.

Patient demographics and outcomes, disease features, and treatment details were collected
from the medical records.

For all patients, the decision of discontinuing treatment was validated by a multidisciplinary
team. Patients were treated with 3 mg/kg of anti-PD1 (Nivolumab) in monotherapy

administered every 2 weeks, whether it was or not a first-line treatment.
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FDG-PET data acquisition

Patients had to fast for at least 4 hours before *F-FDG injection, and the blood glucose level
was controlled before FDG injection. Images were acquired for therapeutic evaluation using
4 different PET/CT-scan devices: a Biograph mCT 40 or 64 scanner (Siemens, Erlangen,
Germany), or a GE discovery 710 or 1Q scanner (GE Medical Systems LLC). All images were
recorded 60-80 minutes after intravenous injection of 3 MBq (81 uCi)/kg of '®F-FDG. After
the injection, patients were placed in a quiet room for about 60 minutes before image
acquisition. Patients were scanned from the top of the skull to the mid-thigh in the arms-
down position except for patients with limb melanoma (limbs included). Patients were

allowed to breath normally during the PET- and CT-scan acquisitions.

Response evaluation criteria

The primary outcome was the occurrence of a relapse during the follow-up.

For CT imaging, the response evaluation criteria in solid tumors (RECIST) 1.1 were used (19).
A CR was defined as a complete disappearance of all target lesions and, in patients with
lymphadenopathy, as a small axis <10 mm. A PR was defined as a decrease by at least 30% of
the target sum. A SD was defined as a reduction or a progression by less than 20%. Disease
progression (DP) was defined as an increase by at least 20% of the initial target or the
appearance of one or more lesions.

For FDG-PET imaging, metabolic responses were classified as follow: a CMR when the
residual uptake was less than or equal to the mediastinal blood pool in all tumor sites; a
partial metabolic response (PMR) when the residual uptake was greater than the mediastinal

blood pool in one or more previously involved sites; a stable metabolic disease (SMD) when
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18F-FDG-PET/CT remained positive and stable in all prior sites without new site involvement;
a progressive metabolic disease (PMD) when 18F-FDG uptake increased in a previously
involved site or new positive foci appeared.

FDG-PET images were retrospectively reviewed by a nuclear medicine expert experienced in

dermatology.

Statistical analysis

Kaplan-Meir estimates and a log-rank test were used for categorical variables. For
continuous variables, Cox models and a likelihood ratio test were used. All statistical

analyzes were performed using R statistical software version 3.4 and higher.

Results

Patient baseline characteristics

Twenty-six patients (15 men and 11 women) with a mean age of 72 years (34-92) were
included.

The primary melanoma was superficial spreading melanoma in 30.7%, mucosal in 15.3%,
desmoplastic in 11.5%, nodular in 7.6%, lentigo maligna in 7.6%, naevocytoid in 3.8%,
acrolentiginous in 3.8% and unknown in 19.2% of patients. The mean Breslow index was 2.75
mm (1.1-23), and ulceration was found in 6 out of the 16 patients for whom the data was
available. Only 23.0% of patients had a BRAF mutation. The melanoma became metastatic
after a mean time of 23.5 months (0-107) and it was lymph node metastases in most cases
(61.5%). At the initiation of immunotherapy, metastases involved the lymph nodes (76.9%),

the lung (30.8%), the liver (23.1%), the skin (11.5%), the bones (11.5%), the pancreas (7.6%)

23


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nuclear-medicine

and only one patient had brain metastases (Table 1). The initial biological assessment found
the following mean blood cell counts: leukocytes, 6.09 G/L (3.46-14.64); lymphocytes, 1.59
G/L (0.84-9.84); CD4/CD8 lymphocyte ratio, 2,87 (0.75-8.39); eosinophils, 0.15 G/L (0.03-
0.41); monocytes, 0.53 G/L (0.34 — 0.89); and LDH levels of 198 IU/L (142-339).

Anti-PD1 was used as a first-line therapy in 61.5% of patients. Previous treatment lines used
before anti-PD1 initiation were: ipilimumab (23.0%), targeted therapy (19.0%) or
Dacarbazine (11.5%). The mean time to achieve a complete remission was 7 months (3-23).

Patients received a mean number of 17 infusions (7-52).

Imaging evaluation at the time of immunotherapy discontinuation:

According to the CT-scan evaluation: 9 patients had a CR, 2 patients experienced a relapse
after 3 and 9 months, 15 patients had a PR with 4 relapses respectively after 7, 13 (for two)
and 14 months. Two patients had a SD, none of them experienced a relapse, no DP was seen
(Table 2).

According to the FDG-PET evaluation: 20 patients had a CMR, one patient experienced a
relapse after 9 months, 6 patients had a PMR, five experienced a relapse respectively after 3,
7, 13 (for two) and 14 months. No patient had a SMD or PMD.

Finally, in 12 out of the 26 patients, discrepancies between the CT-scan and PET-scan
evaluations were noted. Ten patients had a PR based on the CT-scan and had a CMR based

on the FDG-PET scan.

Discrepancies between the CT-scan and FDG-PET scan were seen in the following sites:

bones (4/10), lung (3/10), lymphadenopathy (3/10), cutaneous lesions, liver, thymus,
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adrenal gland and pancreas (1/10). Two patients had a SD on the CT-scan and a CMR on the
FDG-PET scan. The first patient had lung and bone metastases and the second one had
hepatic lesions. One patient had a CR on the CT-scan and a PMR on the FDG-PET scan. He

had persistent hypermetabolism in the lymph nodes.

In summary, 6 out of the 26 patients experienced a relapse after a mean time of 11 months
(3-14). During the follow-up, a relapse was identified by FDG-PET and CT imaging in 2
patients, by FDG-PET imaging alone in 2 patients and by CT imaging alone in 2 patients. The

mean relapse-free survival was 20.5 months (3-36).

Progression-free survival

According to the CT-scan, none of the patients with a SD experienced a relapse, 4 patients
with a PR experienced a relapse (at 7, 13 for 2 and 14 months), 2 patients with a CR
experienced a relapse respectively after 3 and 9 months (Fig. 1).

According to the FDG-PET scan, only one out of the 20 patients with a CMR experienced a
relapse after 9 months. Five out of the 6 patients with a PMR experienced a relapse (at 3, 7,

13 for 2 and 14 months) (Fig. 2).

Factors associated with the relapse

A univariate analysis showed that a PMR assessed on the PET scan was significantly
associated with the occurrence of a relapse (p = 0.00231, HR = 31.26, 95% Cl = [3.415,
286.2]). A CMR appeared to be a protective factor for relapse (p= 0.00231, HR = 0.032, 95%
Cl = [5.9'%°-0.35]).

In contrast, the RECIST 1.1 score (p = 0.862, HR = 0.79, 95% CI = [0.06-10.5]) was not
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significantly associated with the occurrence of a relapse.

After adjusting for age, sex and RECIST score using a cox model, the FDG-PET scan remained
a good imaging technique to predict a relapse (p = 0.015). None of the patient characteristics
analyzed was associated with the occurrence of a relapse: age (p = 0.06), sex (p = 0.7),
ulceration (p = 0.09), and Breslow index (p = 0.424). The number of metastatic sites and the
presence of brain metastases were not statistically associated with higher relapse rates (p =
0.991 and p = 0.0982). The number of prior treatments (p = 0.441) and the type of
therapeutics (Ipilimumab p = 0,722 and Dacarbazine p = 0,556) were not significantly

associated with the occurrence of a relapse (Table 3).

Discussion

Our results showed that the FDG-PET scan was a better imaging tool than the CT-scan for
distinguishing a residual tumor from a CR in patients assessed with a PR or a SD. Compared
to a morphological CR seen on a CT-scan, a CMR seen on a FDG-PET scan appeared to be
more predictive of a better outcome. Indeed, based on the FDG-PET scan, only 1 out of the
20 patients with a CMR experienced a relapse compared to 5 out of the 6 patients with a
PMR. The only patient with a PMR who did not experience a relapse after review of his FDG-
PET scan had a hyperfixation on the scar of his primary melanoma which was hyperkeratotic
and a skin biopsy did not find any residual malignant cell, thus in fact this patient had a CMR.
Moreover, one of the patients evaluated with a CR on the CT-scan and with a PMR on the
FDG-PET scan experienced a relapse 3 months later, suggesting clearly a better sensitivity of

the FDG-PET scan. Among the 20 patients with a CMR on the FDG-PET scan only one
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experienced a relapse while 10 patients had a PR on the CT-scan. Thus, a negative metabolic
response seen on the FDG-PET scan appeared more important than a morphological
response seen on the CT-scan when making the decision of discontinuing treatment. This
finding was supported by the fact that the two patients with a CMR but only evaluated with
a SD based on the CT-scan had no relapse during the follow-up. Our results are consistent
with those of Tan et al.(10), who have shown that FDG-PET imaging could be a predictive
tool of the response to treatment, particularly in patients with a PR seen on the CT-scan

associated with a CMR seen on the FDG-PET scan.

FDG-PET imaging has been well validated in hematological disorders such as lymphoma
where it is considered a prognosis tool and, more recently, in Hodgkin lymphoma (20). Its
value in assessing treatment response in metastatic melanoma is less well established, even
if it is increasingly used in current practice. Several studies have investigated the benefit of
FDG-PET imaging in the management of metastatic melanoma treated with immunotherapy.
FDG-PET could provide prognostic evidence for the final response in early interim analyzes
(21-23). It may also be used for the identification of patients with a long progression-free
period. In Kong et al study, 5 out of the 6 patients with a negative FDG-PET scan and
persistent lesions on the CT-scan discontinued treatment and no relapse was experienced
(24). Tan et al have reported that 68% of patients had a PR on the CT-scan and a CMR on the
FDG-PET scan. A CMR has also been shown to be a good prognostic factor for CR, with only 3
out of 78 patients experiencing a relapse after a median follow-up of 14.5 months (10).
However, these studies have included a small number of patients, used different evaluation

criteria, and patients were mainly treated with anti-CTLA-4 while anti-PD1 is now
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increasingly used. Thus, multicentric, prospective and standardized studies are needed to

validate these data.

Although, it was not a goal of our study, it should be noted that another benefit of FDG-PET
imaging is to distinguish a progression from a pseudo-progression (25) induced by an
immune T-cell infiltrate and tumor inflammation under treatment. CT-scan imaging does not
allow making this difference, with the risk of considering this inflammatory reaction as a
progression and, unfortunately, to continue immunotherapy. Similarly, sarcoid-like or
granulomatous reactions, that are increasingly common under immunotherapy, are often

considered new lesions and DP on the CT-scan.

In addition, FDG-PET imaging provides a complementary functional analysis of CT
measurements which is particularly interesting for metastatic sites of melanoma. The
therapeutic response of bone involvement is generally underestimated by the RECIST (26).
The decrease in hypermetabolism on FDG-PET imaging is also a key finding in case of a
metastatic lesion evaluated as stable for several months based on the CT-scan. This was the
case for one of our patients (Fig. 3). FDG-PET imaging is also more effective for the follow-up
of lymph node and cutaneous or subcutaneous lesions compared to the CT-scan, in
particular for small lesions (<10 mm) with a frequent location on the limbs. In case of lymph
node metastases (27), the absence of significant hypermetabolism allows classifying these
lesions as free of tumor, despite a size >10 mm seen on the CT-scan, as found in many of our
patients with a PR/CMR in this study. However, FDG-TEP findings may be false positives
induced by inflammatory reactions. That is why it is important to discuss the results with a

multidisciplinary team taking into account the clinical context. The case of our patient with a
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fixation on a hyperkeratotic scar is an example. The most common cases of false positives

are deep or superficial infections and muscular fixations related to an injection or sport.

Our study has some limitations. First, our cohort was small with only 26 patients, however it
was sufficient to confirm the previous paper published by Tan et al and to demonstrate a
significant difference between FDG-PET and CT imaging (10). The retrospective design of the

study is also a limit as well as the absence of initial FDG-PET scan for 7 of our patients.

Conclusions

Our results confirm that a metabolic approach based on FDG-PET imaging is more effective
than a morphological approach based on a CT-scan in evaluating residual lesions and allows
differentiating a partial response on the CT-scan and scarring. However, the most important
information from our study is that most patients who had a PR on the CT-scan with a CMR
on the FDG-PET scan should be considered with a CR and treatment discontinuation appears
indicated without relapse in the short term. Thus, FDG-PET imaging could play a crucial role
in predicting the long-term benefit of treatment and in making the decision of treatment
discontinuation. Based on these results combined with those of Tan (10), conducting further
prospective studies using FDG-PET imaging every 2 months after immunotherapy initiation

would be interesting to determine as early as possible the stage of the CR.
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Figure 1: Progression-free survival based on the CT-scan assessment (months)
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Figure 3: Evolution of a L5 bone lesion on the FDG-PET scan and CT-scan in a patient treated

with anti-PD-1 for metastatic melanoma.

a- L5 bone hypermetabolism before treatment (SUV max 26).
b- L5 bone hypermetabolism disappeared after 8 infusions of anti-PD1.

c- Persistent L5 bone lesion on the CT-scan after 8 infusions of anti-PD1.
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Tables

Table 1: Baseline characteristics

Characteristics Number (n) Percentage (%)
Age (years) 69

Range 34-89
Gender

Male 15 57.6

Female 11 42.3

Melanoma site

Head and neck 6 23.1
Trunk 5 19.2
Limb 7 26.9
Mucosal 4 15.3
Unknown 4 15.3
Histological type
Superficial spreading melanoma 8 30.7
Mucosal melanoma 4 15.3
Desmoplastic 3 115
Nodular melanoma 2 7.6
Lentigo maligna melanoma 2 7.6
Other 2 7.6
Unknown 5 19.2
Mean Breslow index 4.8
Range 1.1-23
Ulceration
Yes 6 23.0
No 10 38.4
Unknown 10 38.4
BRAF mutation
Yes 6 23.0
No 20 76.9

Metastasis location
Lymph nodes 20 76.9
Lung 8 30.8
Liver 6 23.1
Cutaneous 3 115
Bone 3 115
Pancreas 2 7.7
1

Brain 3.8




Table 2: CT- and FDG-TEP scan evaluation

Patients CT-scan RECIST FDG-PET scan Progression-free Relapse
survival (month)
1 SD -6% CMR 36 no
2 PR -55% CMR 29 no
3 PR -87% CMR 25 no
4 CR -100% PMR 3 yes
5 PR -44% CMR 30 no
6 PR -68% PMR 7 yes
7 PR -78% CMR 35 no
8 SD -1% CMR 15 no
9 PR -33% CMR 28 no
10 PR -80% CMR 17 no
11 CR -100% CMR 25 no
12 PR -719% PMR 14 yes
13 PR -66% CMR 28 no
14 PR -61% CMR 29 no
15 CR -100% CMR 23 no
16 CR -100% CMR 9 yes
17 PR -719% CMR 10 no
18 CR -100% CMR 25 no
19 PR -44% PMR 13 yes
20 CR -100% CMR 16 no
21 CR -100% CMR 18 no
22 PR -60% CMR 24 no
23 PR -30% PMR 13 yes
24 CR -100% CMR 18 no
25 PR -33% PMR 13 no
26 CR -100% CMR 35 no
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Table 3: Factors influencing the relapse (univariate and multivariate analyzes)

Univariate analysis

Multivariate analysis
(adjusting for: age, sex,

RECIST)
Variable HR 95% CI p HR 95% ClI p
Sex 0.72 [0.13-3.92] 0.702 1.28  [0.780-0.098] 0.849
Age 1.08 [0.99-1.18] 0.0604 122 [0.78-0.95] 0.118
Breslow index 0.87 [0.61-1.22] 0.424
Ulceration 6.74 [0.70-65.08] 0.0991
Number of metastases 0.99 [0.40-2.44] 0.991
Lymph node metastases  0.54 [0.09-3.01] 0.49
Lung metastases 1.07 [0.19-5.87] 0.933
Liver metastases 1.82 [0.33-9.96] 0.488
Lymphocyte count 0.80 [0.30-2.14] 0.67
CD4/CD8 ratio 1.58 [1.00-2.49] 0.0484
Previous treatment 0.67 [0.24-1.84] 0.441
Ipilimumab 0.67 [0.07-5.80] 0.722
Dacarbazine 1.91 [0.22-16.38] 0.556
Treatment duration 1.03 [0.91-1.19] 0.574
RECIST score 0.79 [0.06-10.54] 0.862 001 [2.71°%-8.88] 0.199
RMP on the FDG-PET 31.26 [3.42-286] 0.00231 219 [2.85-16,928] 0.015
scan
RMC on the FDG-PET 0.032 [0.0035-0.29]  0.00231  0.005 [5.9°%-0.35] 0.015

scan
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Figures

Figure 1: Progression-free survival based on the CT-scan assessment (months)
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Figure 2: Progression-free survival based on the FDG-TEP scan assessment (months)
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Figure 3: Evolution of a L5 bone lesion on the FDG-PET scan and CT-scan in a patient treated

with anti-PD1 for metastatic melanoma.

a- L5 bone hypermetabolism before treatment (SUV max 26).

c- Persistent L5 bone lesion on the CT-scan after 8 infusions of anti-PD1.
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Il — CONCLUSION

Nos résultats montrent que le TEP-TDM est un meilleur outil d'imagerie que le TDM pour
distinguer une maladie résiduelle d’'une rémission compléte. En effet, sur la base du TEP-
TDM, un seul des 20 patients avec une réponse métabolique compléte a présenté une
rechute alors que 10 de ces patients avaient une réponse partielle et 2 d’entre eux une
maladie stable au TDM. Une réponse métabolique partielle est en revanche fortement
associée a un risque de rechute puisque 5 des 6 patients avec une réponse métabolique
partielle ont rechuté. L'unique patient n’ayant pas rechuté présentait une hyperfixation sur
la cicatrice de son mélanome primitif qui était hyperkératosique et pour laquelle la biopsie
cutanée n'avait pas retrouvé de cellule maligne résiduelle. Il s’agissait donc a posteriori
d’une réponse métabolique compléete. De plus, un de nos patients présentait au TDM une
réponse complete et au TEP-TDM une réponse métabolique partielle, et a rechuté a 3 mois
suggérant une meilleure sensibilité du TEP-TDM. Ainsi, comparée a une réponse
morphologique observée sur le TDM, une réponse métabolique observée sur le TEP-TDM

semble étre plus prédictive de la réponse thérapeutique a moyen terme.

Nos données sont cohérentes avec celles de Tan et al. (44), qui ont montré que I'imagerie
par TEP-TDM pouvait étre un outil prédictif de la réponse au traitement par
immunothérapie, en particulier chez les patients présentant une réponse partielle au TDM.
L’ensemble de ces résultats confirme qu'une approche métabolique basée sur l'imagerie par
TEP-TDM est plus utile qu'une approche morphologique basée sur le TDM pour évaluer les
Iésions résiduelles et permet de différencier une maladie persistante de Iésions séquellaires.

L'information la plus importante de notre étude est que la plupart des patients présentant
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une réponse partielle au scanner avec une réponse métabolique compléte au TEP-TDM
doivent étre considérés en rémission compléte et que I'arrét du traitement semble indiqué
sans risque de récidive a moyen terme. Ainsi, I'imagerie par TEP-TDM joue un role crucial
dans la prévision des bénéfices de I'immunothérapie mais aussi dans la décision d'arrét du
traitement. Nos résultats combinés a ceux de Tan et al. (44), suggérent l'intérét d’'une étude
prospective avec la réalisation d’'un TEP-TDM tous les deux mois aprés le début de
I'immunothérapie afin de déterminer le plus tot possible le statut de rémission complete

permettant I'arrét du traitement.
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Titre de These : VALEUR PREDICTIVE DU TEP-TDM SUR LA RECHUTE CHEZ
LES PATIENTS TRAITES PAR IMMUNOTHERAPIE POUR UN MELANOME
METASTATIQUE.

RESUME

L'immunothérapie par anti-PD-1 a montré une activité clinique durable chez les patients
atteints de mélanome métastatique. Cependant, il n’existe a ce jour aucun marqueur
prédictif fiable de la réponse a long terme ou du risque de rechute. L’objectif de notre étude
était de déterminer si l'imagerie par TEP-TDM pouvait étre supérieure au TDM en
distinguant les maladies résiduelles chez les patients présentant une réponse partielle ou
une maladie stable et si une réponse métabolique complete était associée a un meilleur
pronostic. Nous avons réalisé une étude rétrospective chez des patients suivis pour un
mélanome métastatique traité par anti-PD-1 entre octobre 2014 et octobre 2017 et
considérés en rémission compléte. Le critére de jugement principal était la survenue d’une
rechute au cours du suivi. Le TDM et le TEP-TDM devaient étre réalisés dans un délai
maximum de 2 mois au moment de l'arrét du traitement. Vingt-six patients étaient
considérés en rémission compléte apres décision collégiale. Deux patients présentaient une
maladie stable au scanner et une réponse métabolique compléete au TEP-TDM sans aucune
rechute au cours du suivi. Dix patients avaient une réponse partielle au TDM et une réponse
métabolique compléte au TEP-TDM sans rechute. Enfin, 5 des 6 patients avec une réponse
métabolique partielle au TEP-TDM rechutaient. La durée médiane du traitement était de 7
mois. L'analyse univariée montrait qu’une réponse métabolique partielle au TEP-TDM était
associée de maniere significative a une rechute (P = 0,00231). Ainsi, notre étude a montré
que l'imagerie par TEP-TDM jouait un r6le crucial dans la prévision des résultats a long terme
d’un traitement par immunothérapie et pouvait guider I'arrét du traitement.
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