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Liste des abréviations 

AMM : autorisation de mise sur le marché  

ADK : adénocarcinome 

ATU : autorisation temporaire d’utilisation  

CBNPC : Cancer bronchique non à petites cellules 

CE : carcinome épidermoïde 

EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor 

FDG : Fluorodesoxyglucose 

HAS : Haute autorité de santé 

IASLC : International Association for the Study of Lung Cancer 

IC95% : Intervalle de confiance à 95% 

INCa : Institut National du Cancer 

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique 

ITK : Inhibiteur de la tyrosine kinase 

HR : Hasard Ratio 

MIP : maximum intensity projection  

MTV : Metabolic Tumoral Volume 

OMS : Organisation Mondiale de la Santé 

PD1 : programmed death 1 

PDL1 : programmed death-ligand 1 

PERCIST : PET Evaluation Response Criteria in Solid Tumors 

PS : performans status  

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire 

RECIST : Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 

SG : survie globale  

SSP : survie sans progression  

SUV : Standard Uptake Value 

TDM : Tomodensitométrie 

TEP : Tomographie par émission de positons 

TLG : Total Lesion Glycolysis   
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INTRODUCTION  

I. Cancer du poumon  

1) Epidémiologie  

 

Les cancers du poumon et du sein chez la femme, sont les principaux cancers dans le 

monde en terme de nombre de nouveaux cas. On estime à environ 2,1 millions le nombre 

de diagnostics de chacun de ces cancers en 2018, ce qui représente environ 11,6% du 

fardeau total de l’incidence du cancer (1).  

 

En 2017 en France, le cancer du poumon occupe selon les données de l’institut national 

du cancer (INCA) le 2ème rang chez l’homme et le 3ème rang chez la femme des tumeurs 

les plus fréquentes avec respectivement environ 32 260 et 16 849 nouveaux cas par an. 

Entre 2005 et 2012 alors que l’incidence du cancer du poumon est globalement stable 

chez l’homme (– 0,3%  par an en moyenne) et que la mortalité est en diminution (-2,2% 

par an en moyenne), l’évolution de l’incidence chez la femme est toute autre. En effet, 

chez la femme les taux d’incidence comme de mortalité sont en nette progression avec 

respectivement + 5,4 % et + 4,6 % par an en moyenne.  

 

L’âge médian au moment du diagnostic est de 66 ans chez l’homme et de 65 ans chez la 

femme (2).  

 

Le cancer du poumon est aussi responsable du plus grand nombre de décès dans le 

monde (1,8 million de décès, soit 18,4% du total), en raison de son mauvais pronostic (1). 
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Avec 30 991 décès estimés en 2017 (20 815 hommes et 10 176 femmes) le cancer du 

poumon en France se situe au premier rang des décès par cancer chez l’homme et au 

2ème rang chez la femme. 

 

Le pronostic du cancer du poumon reste sombre avec une survie nette à 5 ans 

standardisée sur l’âge de 17%. L’âge médian au moment du décès est de 68 ans chez 

l’homme et de 67 ans chez la femme (3). 

 

Le paradoxe de ce cancer est qu’il représente un problème majeur de santé public par sa 

fréquence et son pronostic sombre alors qu’il est accessible à la prévention primaire, 

puisque son principal facteur de risque, le tabac, est clairement identifié et évitable. 

 

Il n’y a pas de recommandation pour le dépistage du cancer pulmonaire actuellement en 

France.  

 

2) Facteurs de risque 

 

Le tabac constitue de loin la première cause de cancer du poumon.  

En effet 90% des cancers pulmonaires sont dus au tabagisme actif et 25% des cancers 

pulmonaires chez les non-fumeurs sont dus au tabagisme passif. (4) 

Les facteurs de risque les plus importants en termes de carcinogénèse sont l’âge de début 

du tabagisme (précocité) et sa durée (5).  

La notion de paquet année n’est cependant pas un bon évaluateur du risque puisque la 

quantité de tabac augmente le risque de développer un cancer avec un facteur à la 

puissance 2, alors que la durée d’exposition le multiplie avec un facteur à la puissance 4. 
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Il n’est donc pas équivalent de fumer 10 cigarettes par jour pendant 20 ans (10 PA) que 

20 cigarettes par jour pendant 10 ans (10 PA).  

Après l’arrêt du tabac, le risque décroit mais ne revient jamais au niveau du non-fumeur.  

 

Par ailleurs, les carcinogènes professionnels ont un rôle souvent sous-estimé en raison du 

facteur confondant que représente le tabagisme. Dans près de 15% des cancers 

pulmonaires, une exposition professionnelle/environnementale peut être retrouvée. Sont 

notamment clairement établis à ce jour comme des facteurs de risque du cancer 

pulmonaire: l’amiante, les radiations ionisantes, les hydrocarbures aromatiques 

polycycliques, certains composés métalliques, les microparticules de gaz d’échappement 

des moteurs diesel.   

Les professions concernées sont nombreuses, justifiant une enquête professionnelle 

systématique lors de tout diagnostic de cancer pulmonaire (6). 

 

Des prédispositions génétiques jouent vraisemblablement un rôle car seuls 10 à 20 % des 

fumeurs développent un cancer au niveau pulmonaire (7).  

 

En revanche le sexe n’est plus considéré comme étant un facteur de risque. 

 

3) Anatomopathologie 

 

La répartition des différents types histologiques se modifie avec le temps. On notera par 

exemple que le type épidermoïde est devenu moins important que les adénocarcinomes 

notamment dans les pays occidentaux. Cette évolution se remarque surtout vers la fin des 

années 1990, du fait de la modification des habitudes de consommation du tabac et de la 

composition des cigarettes (les femmes et les jeunes se sont davantage tournés vers les 
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cigarettes avec filtres estampillées « light » et « ultra-light » apparues dans les années 

1980) (8). 

 

Par ailleurs, le concept de médecine personnalisée, où les décisions thérapeutiques 

reposent sur les caractéristiques histologiques et génétiques spécifiques de la tumeur du 

patient, constitue l’un des progrès les plus marquants de la dernière décennie en matière 

de diagnostic et de traitement du cancer du poumon. Cela a donné une nouvelle 

importance aux pathologistes de classer davantage le CBNPC dans des sous-types 

pathologiques spécifiques. 

 

Ainsi, la classification 2015 des tumeurs du poumon, de la plèvre, du thymus et du cœur 

de l'Organisation mondiale de la santé (OMS) à mis en vigueur de nombreux et importants 

changements par rapport à la classification de l'OMS de 2004. Les changements les plus 

significatifs de cette édition concernent l'utilisation de l'immunohistochimie tout au long de 

la classification et un nouvel accent mis sur les études génétiques, en particulier 

l'intégration de tests moléculaires permettant de personnaliser les stratégies de traitement 

des patients atteints d'un cancer du poumon (9). 

 

En raison de nombreuses différences notamment pronostiques et thérapeutiques on 

distingue schématiquement selon cette classification de l’Organisation Mondiale de la 

Santé (OMS) de 2015, deux grandes catégories de cancers pulmonaires :  

 

- les carcinomes dits « non-à petites cellules » (CBNPC) qui dérivent des cellules 

souches épithéliales de la muqueuse broncho-pulmonaire des voies respiratoires 

larges, moyennes et des alvéoles pulmonaires. Ces CBNPC représentent près de 

85% des cancers pulmonaires. Les formes les plus fréquentes sont : les 
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adénocarcinomes au premier plan suivis des épidermoïdes (kératinisants, non 

kératinisants et basaloïdes), les tumeurs neuroendocrines et les carcinomes à 

grandes cellules restreints aux tumeurs dépourvues de signes de différentiation 

claire morphologique ou immuno-histochimique (phénotypique) (9) 

 

-  les carcinomes dits « à petites cellules » (non traités dans ce travail) représentent 

environ 15% des cancers pulmonaires et regroupent plusieurs catégories de 

cancers présentant des caractéristiques morphologiques, histologiques et ultra-

structurales communes, dont en particulier la présence de granules 

neurosécréteurs et une importante activité́ mitotique. 

 

Les autres types histologiques, non carcinomateux (tumeurs mésenchymateuses, tumeurs 

lymphohistiocytaires, tumeurs d'origine ectopique) représentent moins de 1 % des cas. 

 

4) Prise en charge diagnostique  

a. Circonstances de découverte  

 

A un stade précoce, les patients sont fréquemment asymptomatiques ou présentent des 

symptômes peu évocateurs, en particulier chez un fumeur ou ancien fumeur,  tel que la 

toux, la dyspnée, l’hémoptysie, l’altération de l’état général ce qui explique l’important 

retard diagnostic.  

En effet, plus des ¾ des patients sont diagnostiqués à un stade localement avancé ou 

métastatique. 

 

Une vigilance accrue doit être portée sur des signes cliniques témoignant d’un 

envahissement locorégional assez avancé : le syndrome cave supérieur, la dysphonie, la 
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douleur thoracique, le syndrome de Pancoast Tobias, les infections respiratoires basses 

récidivantes (10). 

 

Environ 20% des patients présentent des syndromes paranéoplasiques au moment du 

diagnostic dont l’hippocratisme digital (le plus fréquent), l’ostéoarthropathie 

hypertrophiante pneumique de Pierre Marie, l’hyponatrémie, la fièvre au long cours, et les 

neuropathies périphériques (11). 

 

L’examen clinique est orienté en fonction des plaintes du patient ainsi que de l’évolution  

tumorale connue du cancer broncho-pulmonaire sur le plan loco-régional et plus à 

distance  : examen des aires ganglionnaires (notamment sus-claviculaires), examen 

neurologique, osseux et abdominal. 

La présence d’adénopathie(s) sus-claviculaire(s) lors de l’examen des aires 

ganglionnaires fait directement passer la maladie au stade N3 de la classification TNM, 

rendant le patient inopérable. La biopsie à l’aiguille fine d’adénopathies peut être un 

moyen simple d’obtenir un diagnostic histologique rapide. 

 

L’index d’activité chiffré à l’aide  d’échelles spécifiques (telles que celle de l’OMS ou de 

Karnofsky) est un facteur pronostique clinique intéressant, retrouvé dans de nombreuses 

études. 

 

b. Diagnostic positif  

 Bilan biologique  

Le dosage de marqueurs tumoraux sériques n'est pas recommandé́. En effet, aucun 

marqueur spécifique biologique n’existe à ce jour pour le cancer broncho-pulmonaire. 
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 Bilan morphologique 

Devant tout signe d’appel, notamment chez un fumeur, une radiographie thoracique de 

face et de profil doit être réalisée en première intention.  

Une radiographie thoracique normale n’élimine pas le diagnostic de cancer broncho-

pulmonaire. 

Ainsi, en cas de radiographie anormale ou en cas de forte suspicion clinique malgré une 

radiographie négative, une tomodensitométrie thoracique doit être réalisée en urgence.  

 

La tomodensitométrie thoracique est un outil de base pour le diagnostic et la stadification 

TNM du cancer pulmonaire.   

Idéalement réalisée avec injection de produit de contraste iodé (en l’absence de contre-

indication), avec des coupes abdominales hautes (bilan hépatique et surrénalien) et avant 

la bronchoscopie (orientation topographique des prélèvements) (12), elle apporte des 

précisions sur la lésion tumorale primitive : sa topographie ; sa localisation centrale ou 

périphérique ; son aspect systématisé, rétractile ou non rétractile ; ses rapports avec les 

structures avoisinantes.  

 

 Confirmation diagnostique : bilan histologique  

Le choix de la technique diagnostique est directement fonction de la localisation de la 

lésion. Les lésions centrales (1er tiers du thorax autour de la carène) sont habituellement 

accessibles en fibroscopie bronchique, tandis que les lésions périphériques (tiers 

périphérique) sont en général accessibles en ponction trans-pariétale à l’aiguille fine ou, à 

défaut, en vidéo-thoracotomie exploratrice. Pour les lésions intermédiaires (tiers central), 

la technique d’abord est à discuter au cas par cas.  

En cas d’adénopathie(s) au contact de la trachée, un abord ganglionnaire à l’aiguille fine 

sous fibroscopie, écho-endoscopie ou médiastinoscopie peut être réalisé.   
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Avec l’émergence des thérapies ciblées et de l’immunothérapie pour la prise en charge 

des cancers non à petites cellules, des examens complémentaires sur la tumeur tels que 

la recherche de l’expression de PD-L1 sont également réalisés.   

 

L’Institut National du Cancer en collaboration avec la Société française de pathologie 

mentionne que l’examen anatomopathologique doit renseigner des données minimales 

(15), notamment :  

 

 le type histologique de la tumeur : 

 cancer broncho-pulmonaire à petites cellules (CBPC), 

 cancer broncho-pulmonaire non à petites cellules (CBNPC) ;  

 le sous-type histologique pour les CBNPC chaque fois que possible : carcinome 

épidermoïde, adénocarcinome, tumeurs neuroendocrines, (cf chapitre antérieur) 

 en cas de CNPC non épidermoïde localement avancé ou métastasique, l’examen 

anatomopathologique doit également rechercher une mutation du gène EGFR12 

(dont la présence est une indication à un traitement par un inhibiteur de la tyrosine 

kinase de l’EGFR)  

 des analyses complémentaires à la recherche de bio marqueurs peuvent être 

effectuées dans le cadre du programme INCa 2011 (expression de PD-L1, 

translocation ou inversion du gène codant pour l’EML4-ALK ou encore recherche 

de mutations KRAS, BRAF, HER2, PI3KCA) (cf chapitre sur les traitements 

systémiques).  

 

c. Bilan d’extension  

Il permet d’évaluer l’extension de la tumeur sur le plan local, régional et plus à distance. 
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Il regroupe des données résultant de l’examen clinique et des bilans biologiques, 

morphologiques et histologiques avec principalement :  

 

- le scanner thoracique associé à des coupes abdominales hautes renseigne sur le 

statut « T » de la classification TNM des cancers broncho-pulmonaires en précisant la 

taille de la tumeur, l’extension par contiguïté aux organes de voisinage (plèvre, 

médiastin, bronches, péricarde, diaphragme, gros vaisseaux, trachée, œsophage, 

corps vertébral,…).  

Il apporte également des précisions sur le staging ganglionnaire « N » en mesurant le 

petit axe des ganglions (valeur de positivité ≥ 10mm) avec une sensibilité d’environ 

57% et une spécificité de 75% (13).  

Le scanner permet par ailleurs de renseigner sur le statut « M » avec la recherche de 

métastases à distance notamment pleurales, pulmonaires, surrénaliennes, hépatiques, 

costales et vertébrales.  

 

- L’imagerie par résonnance magnétique a peu d’indications pour le diagnostic à l’étage 

thoracique hormis de préciser certains envahissements pariétaux complexes chez des 

patients opérables (tumeurs de l’apex, tumeurs aux confins du diaphragme) (14). 

 

Ensuite, en cas de tumeur jugée accessible à un traitement loco-régional, d’autres 

examens morphologiques sont recommandés :  

 

-  le scanner cérébral injecté ou l’IRM à la recherche de lésion(s) cérébrale(s), est 

recommandé. 
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- Le TEP-TDM au 18 FDG est recommandée dans le bilan d’extension initial des 

cancers broncho-pulmonaires, notamment pour le staging ganglionnaire « N » et la 

recherche de lésions viscérales extra-cérébrales.  

En cas de tumeur métastatique d’emblée au scanner thoracique ou cérébral, la TEP- 

TDM n’est pas indiquée. Le détail de ses performances sera développé dans le 

chapitre suivant. 

 

- Les indications de l’IRM autre que thoracique et cérébrale seront à discuter au cas par 

cas en fonction des points d’appel clinico-morphologiques.  

 

- L’échographie transoesophagienne et les explorations chirurgicales (médiastinoscopie, 

thoracotomie exploratrice) peuvent parfois contribuer à l’évaluation TNM du cancer 

broncho-pulmonaire. Leurs indications sont là encore à discuter au cas par cas on 

fonction du reste du bilan clinico-morphologique. 

 

- Sur le plan biologique, un bilan standard et aspécifique est réalisé afin de rechercher 

des arguments pour un syndrome paranéoplasique et des localisations secondaires 

(bilan hématologique, bilan hépatique, calcémie, natrémie, kaliémie, …). 
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Résumé des principales recommandations de prise en 

charge diagnostique du CBNPC 

- en cas de cancer bronchique avéré́ ou suspecté, un scanner thoracique doit être 

réalisé́ 

- en cas d’adénomégalies médiastinales au scanner (> 1,5 cm petit axe), des 

explorations complémentaires sont utiles 

- pour les patients opérables avec tumeur résécable, une TEP est recommandée 

- pour les patients relevant d’une radiothérapie curative une TEP est 

recommandée 

- en cas de fixation ganglionnaire médiastinale à la TEP, une confirmation histo-

cytologique est recommandée 

- une IRM thoracique est recommandée pour préciser une atteinte vasculaire ou 

pariétale suspectée au scanner 

- en cas de suspicion de maladie oligo-métastatique, il est recommandé d’obtenir 

une preuve histo- cytologique. Le dossier devra être systématiquement présenté́ 

en RCP 

- plusieurs méthodes permettent d’explorer l’atteinte ganglionnaire médiastinale, 

en cas d’adénomégalies au scanner thoracique et/ou fixant à la TEP et en 

l’absence de diffusion métastatique : 

▪ la médiastinoscopie (ou autre exploration chirurgicale du médiastin), qui est 

la méthode de référence pour explorer les chaînes ganglionnaires, 

▪ les ponctions trans-bronchiques et/ou œsophagiennes sous écho-

endoscopie 

- les marqueurs tumoraux sanguins ne sont d’aucune utilité́ pour le diagnostic, suivi 

et pronostic des cancers bronchiques 

- l’utilisation de score gériatrique est recommandée pour les patients de plus de 70 

ans (aucun score validé en oncologie thoracique), avec si besoin une évaluation 

gériatrique complémentaire 

Tableau 1 : recommandations de prise en charge diagnostique du CBNPC 
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Au terme de ces bilans, il est possible de préciser la taille et l’envahissement 

locorégional de la tumeur (T), le staging ganglionnaire (N), et la présence ou non de 

métastases thoraciques et extra-thoraciques.  

L’ensemble permettant de classer les tumeurs selon les critères de la 8ème édition de la 

classification TNM du cancer pulmonaire (tableau 1), et selon la  stadification de 

l’IASCL (8ème édition de 2016) qui apporte un marqueur pronostic supplémentaire 

(tableau 2) (16). 
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Tableau 2 : classification TNM du cancer du poumon, 8ème édition de la IASLC 
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Remarques :  

La classification TNM est une classification clinique. 

En post-opératoire, les patients sont reclassés en pTNM suivant les mêmes critères 

que précédemment. 

 

 

Tableau 3 : classification par stade du cancer pulmonaire, 8ème édition de l'IASLC 
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5) Stratégie thérapeutique dans le cancer broncho-pulmonaire non à petites 

cellules (CBNPC) 

Le bilan d’extension décrit ci-dessus  doit dater de moins de 6 semaines avant l’initiation 

du traitement.  

Les différentes options thérapeutiques dépendent du stade de la maladie, des 

caractéristiques de la tumeur, du contexte (âge, comorbidités, état général du patient) 

mais aussi du projet thérapeutique du patient. 

En effet, les patients doivent être informés sur les modalités, les bénéfices et effets 

indésirables de toutes les options thérapeutiques possibles et adaptées à leur situation. 

La stratégie thérapeutique est ensuite définie en accord avec le patient et en lien avec le 

médecin traitant sur la base de l’avis rendu en réunion de concertation pluridisciplinaire 

(RCP). 

 

Tableau 4: modalités de traitement en fonction du stade du CBNPC 

 



 
 

 26 

a. Stades I et II cliniques, opérables et résécables 

Réalisée chez environ 25% des patients, la résection chirurgicale reste aujourd’hui le 

traitement curatif le plus cohérent et le plus efficace (17). 

 

La technique chirurgicale sera discutée en fonction du volume de la tumeur, de sa 

topographie, de ses éventuelles extensions loco-régionales, ainsi qu’en fonction de l’état 

général du patient (co-morbidités, fonction  cardiaque et respiratoire) (18). 

L’exérèse anatomique peut être une pneumonectomie, une segmentectomie, mais le plus 

souvent, il s’agit d’une lobectomie associée à un curage ganglionnaire péri-bronchique et 

médiastinal (18). 

 

L’étendue de la résection vise à obtenir une résection carcinologique (exérèse sans 

effraction tumorale et en marges saines) confirmée par l’analyse histologique de la pièce 

opératoire (R0). 

 

 

Tableau 5 : définition des différentes marges de résections chirurgicales 

La chirurgie vidéo-assistée est une voie d’abord à privilégier pour les stades précoces. 

Une chimiothérapie pré-opératoire peut être proposée chez certains patients après 

discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire. 
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o En cas d’exérèse incomplète avec résidu macroscopique (R2), l’association 

d’une chimio-radiothérapie est indiquée (comme pour un cancer localement 

avancé). 

Si le résidu apparaît microscopique (R1) un traitement complémentaire est 

licite et sera à discuter en concertation multidisciplinaire : soit la reprise 

chirurgicale si elle est possible, soit la radiothérapie, suivant l’état clinique et 

fonctionnel du patient. 

En revanche, si il s'agit d'un simple carcinome in situ aux alentours de la 

tranche de section ou si l’exérèse est limite une simple surveillance est 

requise. 

 

o En cas de staging ganglionnaire pN0- N1- N2 

Pour les stades pI, la chimiothérapie post-opératoire n’est pas recommandée 

en dehors d’essai thérapeutique.  

En revanche, pour les stades pII et pIII , la chimiothérapie adjuvante chez 

tous les patients en état physique et physiologique de la recevoir est 

indiquée.  

Un protocole contenant du cisplatine et de la vinorelbine est privilégié. 

 

Il n’y a pas d’indication à la réalisation d’une radiothérapie post-opératoire pour les 

patients de stades pN0 et pN1 (19). 

Une radiothérapie médiatisnale post-opératoire peut éventuellement être réalisée afin de 

diminuer le risque de rechute locale pour les stades IIIA N2 (20). 
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b. Stades I et II cliniques inopérables et ou non résécables  

Environ 35% des patients présentent soit une maladie résécable (stade I, II et IIIA) mais 

sont jugés non opérables pour des raisons médicales soit une maladie de stade 

localement avancé et donc non résécable (stades IIIA, IIIB et IIIC) (70).  

 

Si leur état général le permet, une radiothérapie à visée curative est recommandée. 

Pour les stades IIB, l’indication de chimiothérapie associée à la radiothérapie sera 

discutée en RCP. 

 

Remarques :  

-  Si l’obtention d’un diagnostic histologique n’est pas réalisable, une radiothérapie peut 

être discutée en RCP en cas de lésion suspecte évolutive sur le scanner et 

hypermétabolique sur la TEP FDG. 

-  La réalisation d’une ablation thermique est une alternative possible pour les tumeurs 

de taille inférieure à 3 cm.  

 

c. Formes cliniques localement avancées (stades cliniques  IIIA, IIIB, IIIC) 

L'attitude thérapeutique dépend de la possibilité́ d'une résection complète de la tumeur. 

Sauf quelques exceptions, les stades IIIB et IIIC sont jugés inopérables. 

 

En revanche, pour les patients de stades IIIA  la réalisation d’un traitement chirurgical peut 

être envisagée si les adénopathies sont en totalité́ jugées résécables. 

Tous les dossiers doivent être discutés en RCP pour déterminer la stratégie optimale 

(séquence traitement systémique et traitement local). 
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 Stades III A résécables et  opérables 

Une chirurgie d'exérèse avec curage ganglionnaire médiastinal complet associée à une 

chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante à base de cisplatine est recommandée. 

En cas d'exérèse chirurgicale incomplète, une radiothérapie post-opératoire doit être 

systématiquement discutée en RCP. La radiothérapie préopératoire n’a quant à elle pas 

d’indication. 

 

 Stades IIIB, IIIC et IIIA non résécables ou non opérables 

L’association d’une radio-chimiothérapie est actuellement recommandée (concomitante ou 

séquentielle en fonction de l’état général du patient) (72). La chimiothérapie doit comporter 

2 à 4 cures à base de sels de platine, associée à une radiothérapie à une dose de 66 Gy. 

 

L’utilisation du durvalumab pendant 12 mois et débutant dans les 1 à 6 semaines après la 

fin de la du traitement par chimio-radiothérapie concomitante est possible dans le cadre 

d’une ATU. 

En effet,  l’essai randomisé PACIFIC (73), a su démontré́ l’importante efficacité́ du 

durvalumab en terme de survie sans progression mais également en terme de réduction 

du risque métastatique dans cette indication. 

 

Il est cependant intéressant de souligner le fait que ces résultats ne peuvent être 

transposés aux autres anti-PD1 disponibles et que ces derniers n’ont aucune place dans 

cette indication à l’heure actuelle. 

 

d. Formes métastatiques - stade IV 

Un traitement local ne pouvant être réalisé, ces patients relèvent ainsi d'un traitement 

systémique exclusif. 
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Il existe à ce jour  trois types de traitements systémiques : la chimiothérapie, 

l'immunothérapie et la thérapie ciblée (70). 

 

La chimiothérapie consiste en l'administration intraveineuse d'agents cytotoxiques et 

permet d'augmenter les durée et qualité́ de vie des patients. Elle est à base de sels de 

platine pour les patients PS 0-1 et adaptée pour les patients PS 2 ou âgés de plus de 70 

ans. 

 

L'immunothérapie repose sur des molécules levant l'inhibition des lymphocytes T CD8 par 

les tumeurs et qui sont administrées par voie intraveineuse (cf infra). 

 

La thérapie ciblée consiste en l’administration de molécules qui ciblent spécifiquement des 

protéines exclusivement (ou anormalement fortement) exprimées sur les cellules 

tumorales ou modifiées dans les cellules tumorales (en cas de mutation par exemple). 

La plupart des thérapies ciblées sont administrées par voie orale, mais certaines se 

donnent par voie intraveineuse (cf infra). 

 

Le choix de la thérapie systémique dépend de plusieurs facteurs dont notamment : l'indice 

de performance (PS), l'âge, le type histologique (CE versus non CE), la présence 

d'anomalie moléculaire actionnable et le degré d'expression de PD-L1 dans les cellules 

tumorales. 

 

Une recherche :  

- de l’expression de PDL1 en immunohistochimie sur les cellules tumorales doit être 

systématique pour tous les carcinomes non à petites cellules à un stade avancé ou 

métastatique, et donc sur toute biopsie (71). 
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Tableau 6 : expression de PDL1 en immunohistochimie 

 

- d’altérations moléculaires sur les prélèvements histo-cytologiques doit 

systématiquement être demandée en cas de cancer non épidermoïde de stade 

avancé et en cas de cancer épidermoïde chez des non-fumeurs de stade avancé. 

Les altérations moléculaires actionnables habituellement recherchées sont : EGFR, 

KRAS, BRAF, cMET (exon 14), et HER2 (mutations) et les translocations ALK et 

ROS 1 (21). 

 

 En présence d’altération moléculaire  

Dans ces cas de figure (mutation d'EGFR , réarrangement de ALK ou ROS1 , mutation de 

BRAF ), une thérapie ciblée spécifique est alors recommandée.  

Ces patients sont généralement traités par des ITK  par voie orale. En fonction des 

anomalies et des traitements ciblés, on peut atteindre des taux de réponse jusqu'à 80 % 

chez ces malades. La médiane de survie globale est supérieure à deux ans. 

 

Plus spécifiquement, pour les mutations activatrices d'EGFR, deux ITK de première 

génération (gefitinib et erlotinib), un ITK de deuxième génération (afatinib) et un ITK de 

troisième génération (osimertinib) ont l'AMM en première ligne (71).  
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Pour les réarrangements d'ALK , un ITK de 1re génération (le crizotinib), un ITK de 2e 

génération (le ceritinib) et un ITK de 3e génération (l'alectinib) ont l'AMM en première ligne 

(71).  

 

En effet, l’ensemble des molécules citées ci-dessus ont su démontrer  dans de 

nombreuses études une efficacité́ supérieure à la chimiothérapie de première ligne dans 

cette indication (74,75,76,77). 

 

En cas de progression sous ITK avec mutation de l’EGFR ou réarrangements ALK, une 

nouvelle biopsie tumorale ou une analyse sanguine est conduite pour déterminer le 

mécanisme de résistance (78). En fonction de ce dernier, le traitement qui sera proposé 

reposera soit sur un autre ITK, soit sur une chimiothérapie. 

 

Pour les tumeurs avec mutation BRAF V600E, un traitement par ITK associant dabrafenib 

et trametinib peut être proposé dès la première ligne ou alternativement en seconde ligne.  

Pour finir, le crizotinib a une AMM dès la première ligne en cas de tumeur avec 

réarrangement de ROS1.  

 

 En l’absence d’altération moléculaire 

 Pour les patients PS 0 ou 1 

- en cas d’expression de PDL1 supérieure ou égale à 50 %, l’utilisation en première 

ligne d’une immunothérapie par pembrolizumab (200 mg en dose totale et unique), 

toutes les 3 semaines est recommandée suite aux résultats de l’essai KEYNOTE-

024 (79). 
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- en cas d’expression de PDL1 inférieure à 50 % ou de contre-indication au 

pembrolizumab, une chimiothérapie est indiquée.  

Aucun protocole de chimiothérapie n’a démontré́ une supériorité ́ par rapport à un 

autre (80,81).  

Une bithérapie associant un sel de platine avec une molécule de 3ème génération 

est plus efficace qu’une monothérapie, et aussi efficace et moins toxique qu’une 

trithérapie (82).  

L’adjonction de bevacizumab à la chimiothérapie a démontré́ pour les carcinomes 

non épidermoïdes un bénéfice en terme de survie globale avec une chimiothérapie 

de type carboplatine paclitaxel (83); et de survie sans progression avec une 

chimiothérapie à base de cisplatine (84,85).  

 

 Pour les patients PS 2 ou en cas de contre-indication au cisplatine 

La chimiothérapie dans cette indication reste actuellement le standard. 

Le pembrolizumab n’a pas encore été évalué́ chez les patients PS2 dans les essais 

cliniques, mais son AMM n’étant pas dépendante du PS, la décision de son utilisation en 

première ligne chez les  patients PS2 avec  une expression de  PDL1 ≥ 50% est une 

option à discuter en RCP. 

 

 Chez les sujets âgés de plus de 70 ans  

Une chimiothérapie est indiquée chez les patients de PS 0 à 2.  

L’association de carboplatine et paclitaxel suivant un schéma hebdomadaire a su 

démontrer sa supériorité en termes de réponse, de survie par rapport à une monothérapie 

et est ainsi recommandée en première intention (86).  
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Le pembrolizumab peut également être proposé en cas d’expression de PDL1 ≥ 50% et 

PS0-1.  

 

 Traitements de lignes ultérieures  

Si le patient progresse sous traitement de première ligne et si son état général est toujours 

conservé, plusieurs traitements de seconde ligne peuvent être réalisés (71). Le choix 

dépend alors des traitements reçus préalablement et des caractéristiques de la lésion 

tumorale. 

Les principaux traitements de seconde et de troisième lignes utilisés sont :  

- l’immunothérapie par nivolumab, pembrolizumab ou atezolizumab ; 

- la monochimiothérapie par pemetrexed, docetaxel ; 

- les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) de l'EGFR : erlotinib. 

 

Remarque : après immunothérapie de première ligne, il est recommandé́ d’utiliser en 

seconde ligne les protocoles de chimiothérapies à base d’un doublet avec un sel de 

platine. Hors essai clinique, il n’est pas recommandé de proposer une nouvelle 

immunothérapie  en seconde ligne chez les patients en ayant déjà reçue une.  
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Figure 1 : arbre décisionnel du traitement des CBNPC de stade IV 

 

e. Patients oligométastatiques 

Les patients oligométastatiques constituent un groupe à part avec un pronostic diffèrent 

des patients multimétastatiques (87). 

La stratégie de prise en charge doit être établie en RCP. 

En règle générale, le traitement de ces patients comprend une chimiothérapie (+ /-

maintenance associée)  et/ou un traitement local. 

 

6) Les dernières évolutions de l’immunothérapie dans le CBNPC 

 En première ligne 

Comme vu ci-dessus, depuis 2017, chez les patients métastatiques ne présentant pas 

d’altération moléculaire mais ayant un expression de PDL1  ≥ 50%, l’utilisation en 

première ligne d’une immunothérapie par pembrolizumab est recommandée suite aux 

résultats de l’essai KEYNOTE-024 (79). 
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Figure 2 : essai KEYNOTE 024 

 

Par ailleurs,  depuis 2019 se pose la question d’une adjonction systématique du 

pembrolizumab à la chimiothérapie en première ligne chez les patients ayant une 

expression de PDL1  < 50% (88). 
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Figure 3 : évolution rapide des recommandations de l'immunothérapie 

 

 En ligne ultérieure  

Le nivolumab, le pembrolizumab et l’atezolizumab ont tout trois l’AMM en seconde ligne 

(ou plus) dans le CBNPC métastatique.  
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Tableau 7 : immunothérapie de seconde ligne 

II. PD-1, PD-L1 et anti PD-1  

Le système immunitaire joue un double rôle face au cancer : il cherche en partie à éliminer 

les cellules tumorales mais en contrepartie, il façonne également l’immunogénicité des 

tumeurs.  

 

La cellule cancéreuse peut avoir la faculté de détourner le système immunitaire et ce 

notamment en inhibant l’activation des lymphocytes T.  

Les immunothérapies anticancéreuses ont été développées afin de cibler les modulateurs 

de l’activation lymphocytaire appelés les checkpoints immunologiques. 

 

1) Système immunitaire et « checkpoints immunologiques »  

Le rôle du système immunitaire dans le développement et la progression des cellules 

cancéreuses a été évoqué depuis plus d’un siècle. Dans les années 1950 Burnet et 

Thomas décrivaient déjà le concept d’immunosurveillance mais ce sont les expériences 

menées chez la souris par Schreiber au cours de ces dix dernières années qui ont permis 

d’éclaircir le rôle essentiel du système immunitaire dans le cancer (59).  
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Le système immunitaire est doté de capacités pour éliminer la plupart des dangers qui 

agressent l’organisme telles que les cellules tumorales.  

Pour qu’un lymphocyte spécifique d’un antigène tumoral élimine une cellule tumorale, il 

doit dans un premier temps être activé au niveau des organes lymphoïdes secondaires 

par les cellules présentatrices d’antigène puis dans un deuxième temps, au niveau du 

tissu périphérique afin d’acquérir ses fonctions effectrices vis à vis de la cellule tumorale.  

Les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité situées à la surface des cellules 

présentatrices de l'antigène ou des cellules cancéreuses assurent la présentation de 

l'antigène aux lymphocytes T afin de les activer. 

 

Une fois activé, le lymphocyte T possède des mécanismes qui vont d’un côté permettre 

d’amplifier la réponse immunitaire et de l’autre côté de l’inhiber via des checkpoints 

immunologiques. 

Ces molécules appelées « checkpoints immunologiques », ont été identifiées dès les 

années 1980 (60) et correspondent à un ensemble de voies inhibitrices du système 

immunitaire. Ces dernières étant indispensables au maintien de la tolérance du soi et à la 

modulation de la réponse immunitaire physiologique afin d’éviter une fonction excessive et 

donc néfaste sur les tissus sains (61).  

 

2) Fonctions et expression de la protéine Programmed Death-1 : PD-1 

Le PD-1, protéine de la mort cellulaire programmée, fait partie de ces « checkpoints 

immunologiques » et régule donc négativement la réponse immunitaire. 

Son nom Programmed Death-1 vient de l’identification de son gêne (PDCD1) par Ishida et 

al. comme un gêne surexprimé dans les hybridomes T murins mourant par apoptose (62). 

 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Cellule_pr%C3%A9sentatrice_d%27antig%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cellule_pr%C3%A9sentatrice_d%27antig%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Lymphocyte_T
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Après activation du lymphocyte puis interaction avec ses différents ligands, le domaine 

ITSM (immunoreceptor tyrosine based inhibitory motif) de PD1 est phosphorylé permettant 

ainsi le recrutement des domaines SH2 des tyrosines phosphatases SHP2 et SHP1(63). 

Ce recrutement va ensuite entraîner la déphosphorylation des molécules effectrices du 

récepteur de l’antigène (T cell receptor = TCR). 

 

Cette déphosphorylation a pour conséquence une inhibition des voies de signalisation 

PI3’Akt Ras MEK Erk elle-même responsable de l’inhibition de la progression du cycle 

cellulaire et  de la prolifération cellulaire (64). 

 

Les fonctions lymphocytaire T les plus touchées par l’activation de PD-1 sont la 

prolifération et la production d’interleukines 2 et de TNF alpha. 

Des données plus récentes ont également montré que dans les cellules B et T le CD28 

serait une cible préférentielle de SHP2, et qu’ainsi PD-1 régulerait le signal antigénique 

avec une régulation préférentielle de CD28 (65). 

 

Le spectre d’expression de PD-1 est très large puisqu’il a été clairement identifié à la 

surface de nombreuses cellules lymphoïdes et myéloïdes tels que les lymphocytes T, les 

lymphocytes B, les cellules NK - NKT, les monocytes et macrophages. 

Le PD-1 est donc exprimé de façon importante à la surface des lymphocytes infiltrant les 

cellules tumorales (TILs) dans de nombreux cancers. 

 

La régulation de l’expression de PD-1, notamment à la surface des lymphocytes T, est 

induite d’une part par l’activation du récepteur de l’antigène mais aussi par des signaux 

indépendants tels que la production de cytokines (66). 
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3) Le PDL-1 , ligand de PD-1 

La protéine PD-1 possède deux ligands identifiés : PDL1 (également appelé B7-H1 ou 

CD274) et PDL2 (B7-DC ou CD273).  

 

A l’état physiologique, comme vu ci-dessus, les cellules T activées augmentent 

l’expression de PD-1 à leur surface, alors qu’au niveau des tissus les signaux de 

l’inflammation vont induire l’expression des ligands du PD-1, permettant ainsi de limiter 

l’activation des lymphocytes T et de limiter les dommages collatéraux qu’induirait une 

réponse immunitaire excessive. 

 

Le problème étant que ce mécanisme d’inhibition peut être utilisé par certaines cellules 

tumorales afin d’échapper à l’action des lymphocytes. En effet, l’expression des ligands de 

PD-1 à la surface des cellules a été étudiée dans plusieurs types histologiques de tumeurs 

et ceux-ci se voient souvent surexprimés à la surface des cellules cancéreuses (68) soit 

par l’intermédiaire des signaux inflammatoires produits lors de la réponse immunitaire 

antitumorale, soit de façon innée par l’activation d’une voie de signalisation oncogénique 

(67). 

 

Si la balance des signaux est en faveur de l’inhibition, le lymphocyte spécifique ne sera 

pas activé et ne sera pas en mesure de reconnaître et d’éliminer la cellule tumorale. 
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Figure 4 : mécanisme d'action de l'axe PD-1 / PDL-1 dans la résistance immunitaire 

adaptative d'après Pardoll et al. (69) 

 

4) Blocage de la voie PD-1 / PDL-1  

La compréhension des mécanismes impliqués dans le contrôle du système immunitaire a 

permis d’aboutir au développement d’anticorps dirigés contre certains points de contrôle 

comme PD-L1 et PD-1.  

 

Figure 5: blocage de la voie PD-1 / PDL-1 
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En effet les anticorps anti-PD1 et anti-PDL1 vont cibler le récepteur PD1 ou son ligand 

PD-L1 empêchant ainsi PD-1 d’inhiber le lymphocyte T. L’intégration des différents co-

signaux activateurs et inhibiteurs a ainsi être en faveur d’une activation du lymphocyte T 

qui va libérer des cytokines pro-inflammatoires, proliférer et entraîner la lyse de la cellule 

tumorale. 

 

 

 

Figure 6 : mécanismes d'expression du PD1 / PDL 1 et des anticorps anti PD1 / 

PDL1 
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III. La TEP TDM  au 18 FDG  

 

 

 

La tomographie par émission de positons (TEP) au [18F]-fluorodésoxyglucose (18F-FDG) 

est un examen non invasif aujourd’hui très utilisé en oncologie, qui apporte des 

informations fonctionnelles qualitatives et quantitatives de l’activité métabolique glucidique. 

Le fluor-18 est un radionucléide émetteur de positons, le FDG est un analogue du glucose.  

 

L'augmentation du transport intracellulaire du glucose et du 18F-FDG, et 

l’hypermétabolisme glycolytique qui aboutit à la synthèse et à l'accumulation du 18F-FDG-

6P sont à l'origine de la visualisation des foyers cancéreux par accumulation du 18F FDG 

dans les cellules cancéreuses.  

 

La caméra TEP permet de détecter les radionucléides émetteurs de positons. Ses 

détecteurs localisent par scintillation les deux photons de 511 keV émis simultanément à 

la suite de la désintégration d’un émetteur de positon. 

On obtient ainsi des images TEP reconstruites dans les trois plans de l'espace (coupes 

axiales, sagittales et frontales). 
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La TEP-TDM permet une exploration large, en routine clinique, l’examen s’étend de la 

base du crâne (ou du vertex) jusqu’à mi–cuisse. Pour certaines indications ou en fonction 

des appareillages utilisés, une exploration corps entier est réalisée. 

 

Les caméras TEP récentes sont toutes couplées à un tomodensitomètre à rayons X 

(TDM). En France, la totalité du parc actuel est constitué de ces instruments hybrides 

TEP-TDM. La table d’examen est commune mais les 2 imageries sont réalisées de 

manière séquentielle. 

L’intérêt de la TDM associée est multiple: corriger les images TEP de l’atténuation,  

améliorer la localisation topographique et anatomique, donner accès aux informations 

radiologiques fournies par le TDM en fonction de la technique utilisée. 

 

Les images TEP sont lues dans les trois plans, avec les images TDM et les images 

fusionnées TEP- TDM. 

 

Le 18F-FDG est le premier médicament radiopharmaceutique émetteur de positons pour 

lequel une utilité clinique a été reconnue en France, avec pour conséquence la délivrance 

d'une première AMM en 1998 

 

1) Emission du positon et phénomène d’annihilation 

La désintégration béta + se caractérise par la transition d’un nucléide père instable car 

possédant un excès de protons vers un nucléide fils plus stable. 

L’ atome père retourne dans un état plus stable grâce à la transformation d’un proton en 

neutron qui est à l’origine de la libération d’un  neutrino et d’une particule β+ 

correspondant au positon  (formule 1). 
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formule 1 

 

Le positon émis possède une énergie cinétique faible lui permettant de parcourir 

uniquement quelques millimètres dans l’organisme. Il perd progressivement son énergie 

cinétique par interaction avec des électrons du milieu environnant.  

Après dissipation de l’intégralité de son énergie cinétique, le positon entre en collision 

avec son antiparticule, un électron libre du milieu. 

Cette collision entraîne alors la disparition des deux particules et la création de deux 

photons anti-linéaires de 511keV chacun émis à 180° l’un de l’autre : c’est la réaction 

d’annihilation (figure 6). 

 

 

 

Figure 7 : réaction d'annihilation 
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2) La détection des photons 

La détection en TEP nécessite une couronne de détecteurs. Chaque détecteur étant 

formé d’un cristal scintillant de NaI et d’un photomultiplicateur permettant de convertir 

l’énergie des photons incidents en un courant électrique mesurable.  

 

Les 2 photons γ incidents issus de l’annihilation vont interagir avec les atomes du cristal et 

entrainer l’émission de photons lumineux par effet photoélectrique.  

 

Le photon lumineux arrive ensuite au niveau du photomultiplicateur, qui va le transformer 

en un électron (grâce à une photocathode) pour être ensuite amplifier et multiplier par des 

dynodes successives.  

 

Enfin, à la sortie du photomultiplicateur, une anode va recevoir l’ensemble des électrons 

pour les convertir en un signal électrique dont l’amplitude sera proportionnelle à l’énergie 

du photon γ initial.  

 

 

 

Figure 8 : détecteur de la TEP : cristal scintillant et photomultiplicateur 



 
 

 48 

Afin d’obtenir des données précises et interprétables, il y’a nécessité de connaître le lieu 

précis ou le phénomène d’annihilation a lieu au sein du patient.  

L’anneau de détecteurs permet de déterminer parmi les photons captés, ceux qui ont été 

émis simultanément et qui sont donc nés du même positon. Le fait que la trajectoire des 

deux photons soit colinéaire laisse inférer que le positon se situe quelque part sur la droite 

de l'espace qui relie les deux capteurs impliqués.  

Il s’agit de la détection en coïncidence : une coïncidence est acceptée si et seulement si 

les deux photons arrivent dans un intervalle de temps donné (fenêtre de coïncidence de 

quelques nanosecondes) et si leur énergie est voisine de 511 keV (fenêtre énergétique) 

(figure 8). 

 

 

Figure 9 : détection en coïncidence des photons 

 

3) Limites  

a. Phénomène d’atténuation 

Certains photons issus de la réaction d’annihilation vont subir des interactions dans 

l’organisme responsables d’erreurs dans la restitution du nombre d’émissions de positons 

et d’une atténuation inégale en fonction de la profondeur de la réaction d’annihilation.  
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La réalisation d’une cartographie  μ  des différentes densités tissulaires par un examen 

tomodensitométrique couplé à la TEP  permet d’estimer cette atténuation des photons 

dans les tissus. 

 

En rétablissant l’activité au sein des zones profondes et des zones de forte densité de 

l’organisme, les images corrigées permettent d’obtenir la distribution du radiotraceur la 

plus proche de la réalité et d’estimer de manière quantitative la fixation du radiotraceur 

(figure 9).  

 

En revanche, la correction d’atténuation entraine une diminution de l’activité en périphérie 

du corps (surface cutanée) et au niveau des zones à faible densité tel que le parenchyme 

pulmonaire. D’où l’importance d’analyser de façon systématique les images corrigées ainsi 

que les non corrigées de l’atténuation. 

 

Figure 10 : images non corrigées et corrigées de l'atténuation 
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b. Diffusion Compton  

La diffusion Compton est observée lorsqu’un photon incident entre en collision avec un 

électron peu lié d’un atome. Ce phénomène peut avoir lieu dans le patient mais également 

au niveau des septas du détecteur ou dans le cristal scintillant.  

 

 

Figure 11 : effet compton et formule de calcul de l'énergie du photon diffusé (photon 

compton) 

 

 

Figure 12 : erreur de détection par effet compton 

Les conséquences sont : une perte d’énergie et un changement de direction du photon 

diffusé responsables d’une erreur de localisation au niveau du détecteur, donc d’une 

erreur de localisation, d’un flou et d’une diminution du contraste sur les images.  
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Ce phénomène est très pénalisant car représente plus de 30% de l’ensemble des photons 

enregistrés pour la construction de l’image.  

 

La correction de la diffusion est donc indispensable à l’interprétation des images TEP.  

Il n’existe aujourd’hui pas de méthode standard pour effectuer cette correction de diffusion, 

de nombreuses approches existent et sont laissées au choix de l’opérateur.  

 

c. Effet de volume partiel  

En raison de la résolution spatiale imparfaite de la tomographie d’émission, l’image d’une 

source ponctuelle isolée est aperçue comme une source plus large et d’intensité plus 

faible.  

En effet, une partie du signal de la source est « diluée » et sera donc perçue dans l’image 

en dehors de la source réelle. 

 

La résolution actuelle des tomographies par émission de positons est d’environ 5-6 mm. 

On considère qu’une source de taille inférieure à 2-3 fois la résolution spatiale de la 

machine sera confrontée à l’effet de volume partiel et sera d’autant plus important que la 

source sera petite (57).  

 

Pour cette raison, la TEP a peu de place dans la caractérisation de nodules de taille 

inférieure à 8 mm (58). En revanche, une fixation d’un tel nodule a toutefois une valeur 

diagnostique importante.  
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Figure 13 : effet de volume partiel 

 

d. Facteurs physiologiques 

Différents facteurs physiologiques sont responsables d’une diminution du nombre de 

photons détectés et limitent de ce fait l’étude qualitative et quantitative des images. 

 

D’une part, les caractéristiques du radiopharmaceutique, la dose injectée, la durée 

d’acquisition ont un impact important sur l’image finale obtenue. Le tropisme du 

radiopharmaceutique est notamment un facteur majeur du fait que les radiotraceurs ne 

sont pas entièrement spécifiques, se fixant sur une cible donnée mais également de façon 

plus ou moins importante sur d’autres organes. Ce phénomène produit une activité de 

fond non désirée et donc une perte de contraste. 

 

D’autre part, les mouvements du patient qu’ils soient de nature physiologique (respiration, 

mouvement cardiaque,..) ou fortuite (mouvement du patient pendant l’acquisition) sont 

responsables d’artefacts dans l’image (55, 56). 

 

Enfin, la corpulence du patient joue également un rôle sur la qualité de l’image finale du 

fait notamment des phénomènes de diffusion et d’atténuation des photons émis 

contribuant à une diminution de la statistique de comptage. 
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4) Les paramètres métaboliques mesurés 

La quantification permet une interprétation plus riche des images scintigraphiques. Son 

intérêt est évident et a été démontré pour bon nombre d’applications. 

Elle permet essentiellement d’apporter des informations utiles pour le diagnostic 

différentiel, le pronostic, la  prise en charge et le suivi thérapeutique (notamment dans la 

planification de la radiothérapie). 

 

a. Standard Uptake Value (SUV) 

La valeur de fixation normalisée (Standardized Uptake Value) est l’index le plus 

communément utilisé pour caractériser la fixation du FDG en tomographie par émission de 

positons. Le SUV se calcule comme le rapport de la fixation dans un tissu d’intérêt (en 

kBq/mL) à un instant donné à la dose injectée au patient (en kBq) rapportée à son volume 

(en mL). 

En supposant que le patient a une masse volumique de 1 g/mL, le SUV est calculé en 

pratique en rapportant la dose injectée au poids du patient (kBq/g) : 

 

 

Le SUV est donc une valeur sans dimension.  

Si le radiopharmaceutique avait une répartition uniforme dans tout l’organisme, le SUV 

serait identique en tout point de l’organisme et d’une valeur égale à 1.  

Toute valeur de SUV différente de 1 traduit donc une répartition non uniforme du 

radiopharmaceutique dans le volume dans lequel il s’est accumulé.  
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Différents types de SUV peuvent être mesurés:  

- SUV max : décrit le métabolisme d’une tumeur à partir du voxel le plus fixant de la 

zone d’intérêt. Il est non dépendant de l’utilisateur et est le paramètre le moins sensible 

à l’effet de volume partiel mais est cependant  très dépendant du protocole 

d’acquisition (filtrage des images).   

 

- SUV mean : moyenne de la fixation dans une région d’intérêt. Le volume défini est 

tracé par l’observateur. Le principal avantage de cette mesure est qu’elle reflète 

l’activité métabolique d’une plus grande zone tumorale mais est en revanche 

dépendante de la façon dont l’utilisateur trace sa région d’intérêt et de la taille de la 

lésion (effet de volume partiel). 

 

- SUV peak : calculé à partir d’une région d’intérêt dont le volume est systématiquement 

de 1mL. Le nombre de voxels d’intérêt est ainsi identique quel que soit la lésion. Le 

SUV peak est peu dépendant de l’utilisateur, moins sensible à l’effet de volume partiel 

que le SUVmean  mais dépend en revanche de l’échantillonnage des images (biais 

variable suivant la taille de la tumeur). Il s’agit d’un bon compromis entre le SUVmax et 

le SUVmean. 

 

- SUV lean : comme dit ci-dessus, la mesure du SUV se fait en supposant que le patient 

a une masse volumique de 1 g/mL. Cette supposition est d’autant plus fausse que le 

patient est corpulent (tissu adipeux moins avide en FDG que le muscle), d’où l’intéret 

d’introduire d’autres estimées du volume de distribution. Le SUL réalise une 

normalisation du SUV en fonction de la masse maigre du patient (déterminée par des 

formules empiriques restant peu fiables). 

 



 
 

 55 

 

Figure 14 : les différents types de SUV 

b. Volume tumoral métabolique (MTV)  

Le  volume tumoral métabolique consiste à mesurer le volume du métabolisme de la 

lésion indépendamment des caractéristiques morphologiques de cette dernière, 

notamment indépendamment de ses dimensions anatomiques.  

 

Un contourage du métabolisme de la lésion doit être réalisé. Pour effectuer les contours, 

différentes méthodes de segmentation existent, chacunes ayant leurs avantages et leurs 

inconvénients. 

 

c. Glycolyse lésionnelle totale (TLG)  

La glycolyse totale lésionnelle est le résultat du produit du volume métabolique total par le 

SUVmean. Il prend donc en compte, en plus du volume métabolique, l’activité de la lésion. 
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IV. Indications de la TEP 18-FDG dans le cancer 

du poumon  

Guide pour l’utilisation de la TEP FDG dans le cancer pulmonaire   

- recommandée pour caractériser un nodule pulmonaire solide de taille supérieure ou 

égale à 8 mm  

- recommandée pour le bilan d’extension des carcinomes bronchiques non à petites 

cellules en l’absence de localisation à distance avérée 

- peut être proposée dans le cas particulier des CBNPC oligo-métastatiques et 

potentiellement éligibles à un traitement (avis d’experts) 

- peut être proposée pour le bilan d’extension des carcinomes pulmonaires à petites 

cellules (avis d’experts) 

- peut être proposée dans le planning pré-radiothérapie afin de mieux caractériser le 

volume tumoral à irradier (notamment en présence d’atélectasie) 

- peut être proposée pour évaluer la réponse tumorale aux traitements systémiques 

des CBNPC 

- recommandée en cas de suspicion de récidive des cancers bronchopulmonaires  

- peut être proposée pour le diagnostic différentiel entre récidive ou maladie résiduelle 

et fibrose post-radique 

 

Tableau 8 : recommandations SFMN de bonne pratique clinique de la TEP FDG dans 

le cancer pulmonaire, version 2018. 
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1) Nodule pulmonaire solitaire  

Un nodule pulmonaire isolé est défini comme une lésion unique sphérique ou ovale 

mesurant moins de 30 mm de diamètre, non entourée d’atélectasie ou d’adénopathie (21). 

Au-delà de cette taille, on parle de masse pulmonaire. 

 

Pour les nodules de taille supérieure ou égale à 8 mm de diamètre, une évaluation par 

TEP TDM est recommandée chez les patients présentant un risque de malignité faible (5-

20%) ou modéré (20-80%) en fonction des facteurs de risque et des caractéristiques 

radiologiques (22).  

 

La TEP TDM peut par ailleurs être utile dans l’évaluation de l’étendue de la maladie chez 

les patients ayant un risque de malignité élevé notamment pour la détection d’une atteinte 

ganglionnaire ou de métastases à distance. 

 

Les performances de la TEP TDM au FDG dans la caractérisation des nodules 

pulmonaires sont très intéressantes avec une sensibilité globale de 96%  [IC 95% : 83 – 

100%] et une spécificité de 73,5% [IC 95% : 50-100%] (23).  

Bien que la spécificité du TEP au FDG soit meilleure que celle du scanner, elle est encore 

loin d'être idéale. Pour cette raison, une TEP TDM FDG à double point temporel avec 

acquisition d'une imagerie retardée a été proposée afin d'améliorer la spécificité 

diagnostique. Cependant, la valeur ajoutée de la technique reste controversée, la 

littérature fournissant des arguments à la fois en faveur et contre son utilisation (24).   

 

En raison d’une très bonne valeur prédictive négative de 90% [ IC à 95% : 85 – 94%](27), 

la TEP TDM au FDG permet d’exclure la malignité dans la grande majorité des nodules 

pulmonaires isolés. 
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Plusieurs pièges potentiels sont à connaître pour l'évaluation en TEP TDM  des nodules 

pulmonaires isolés :  

- Il existe d’une part un risque de faux positifs avec les affections inflammatoires telles 

que la pneumonie, l’aspergillose, la tuberculose, la sarcoïdose active, la 

granulomatose de Wegener qui peuvent présenter une activité métabolique élevée 

(25).  

 

- D’autre part, une certaine masse de cellules malignes métaboliquement actives est 

nécessaire pour être détectée en TEP TDM. Pour cette raison, les lésions ≤  8 mm et 

les tumeurs de faible activité métabolique (notamment les tumeurs carcinoïdes et le 

carcinome bronchiolo-alvéolaire) peuvent être responsables de faux négatifs (26).  

Raison pour laquelle la TEP TDM au FDG n’est pas indiquée dans l’exploration des 

nodules pulmonaires isolés de taille inférieure à 8mm d’après les recommandations du 

guide de bonne pratique de l’utilisation de la TEP en cancérologie.  

 

2) TEP TDM au 18FDG et bilan d’extension initial du CBNPC  

a. Bilan d’extension initial régional. N staging.  

En cas de CBNPC sans atteinte métastasique à distance connue, la propagation 

lymphatique régionale détermine la prise en charge thérapeutique ultérieure et le pronostic 

du patient. 

 

En effet, les patients sans atteinte ganglionnaire régionale sont habituellement traités par 

chirurgie alors que les patients avec atteinte ganglionnaire médiastino-hilaire sont 

candidats à une chimiothérapie d'induction, suivie d'une chirurgie et/ou d'une radiothérapie 

(20).  
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Pour cette raison, la détermination du staging ganglionnaire joue un rôle indispensable 

dans le bilan initial du cancer broncho-pulmonaire. 

Facilement accessible, non invasive et relativement peu coûteuse, la TDM thoracique est 

couramment utilisée pour la détermination du stade N des CBNPC.  

Les ganglions médiastinaux et hilaires dont le petit axe est supérieur à 10 mm sont 

généralement classés comme pathologiques (28). Cependant, la taille du ganglion à elle 

seule confère une faible spécificité à l'atteinte métastatique.  

Les performances diagnostiques de la TDM pour la stadification ganglionnaire médiastino-

hilaire sont loin d’être idéales avec notamment des sensibilité et spécificité respectives de 

61% [IC 95% : 50 - 71 %] et 79% [IC 95% : 66 – 89 %]  (29). 

Différentes méta-analyses confirment que la TEP TDM au FDG est supérieure à la TDM 

thoracique pour le bilan d’extension ganglionnaire régional des CBNPC avec une 

sensibilité moyenne de 84% [ IC 95% : 78 – 89%] et une spécificité de 89% [IC 95% : 83 – 

93%] (30). 

L’avantage essentiel de la TEP  par rapport à la TDM étant sa capacité à identifier une 

adénopathie médiastinale néoplasique dont la taille est encore inférieure à 1 cm.  

 

La faible valeur prédictive positive de la TEP TDM au FDG pour la stadification 

ganglionnaire régionale (VPP = 64%) rend nécessaire la réalisation d’un prélèvement 

ganglionnaire invasif afin de confirmer ou non l’envahissement par analyse histologique 

(31).  

En revanche,  en raison de sa très bonne  valeur prédictive négative (VPN = 95%), 

l’échantillonnage ganglionnaire médiastino-hilaire peut être omis en tout sécurité en cas 

de négative de l’examen (31).  
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Figure 15 : anatomie descriptive des ganglions lymphatiques médiastinaux 

b. Bilan d’extension initial à distance. M staging.  

La TEP est un atout majeur pour l'identification des métastases à distance chez les 

patients atteints de CBNPC. Elle permet de réaliser une cartographie complète de la 

dissémination tumorale et a ainsi des implications majeures sur la prise en charge et le 

pronostic des patients. 

Les métastases sont présentent chez près de la moitié des patients au moment du 

diagnostic. Les glandes surrénales, les os, le foie et le cerveau sont les sites les plus 

communs de métastases.  

 



 
 

 61 

La TEP TDM est responsable d’un changement de stade chez 27 à 62% des patients et 

entraine une modification de la prise en charge thérapeutique chez 38% des patients (2/3 

vont être récusés – 1/3 vont être opérés) (21, 32). 

 

La tomodensitométrie peut révéler des lésions surrénaliennes chez près de 10% des 

patients atteints de CBNPC. La majorité de ces dernières étant asymptomatiques et/ou 

bénignes (33).  

Bien qu’une faible densité (<10 UH) et des contours réguliers de la lésion soient en faveur 

de la bénignité, cette apparence n'est pas conclusive dans de nombreux cas et peut en 

revanche être caractérisable par la TEP (34).  

En effet la TEP / TDM présente des sensibilité (> 95%) et spécificité (≥ 80%)  élevées pour 

la détection d’une atteinte métastatique surrénalienne dans le CBNPC (35). Il s’agit même 

de la meilleure indication de la TEP TDM dans le cadre du bilan d’extension à distance et 

évite généralement la nécessité d'un prélèvement invasif des lésions surrénaliennes (14).  

 

En ce qui concerne les lésions hépatiques, la TEP au FDG a pour principaux atouts de 

permettre la détection de lésions non connues et la caractérisation de lésions restant 

indéterminées par les méthodes d’imagerie conventionnelle. Les résultats  de plusieurs  

études suggèrent une supériorité de la TEP par rapport à la TDM pour l'évaluation des 

lésions hépatiques chez les patients atteints de CBNPC (21,36,37).  

 

La TEP-FDG a également montrée sa supériorité par rapport à la scintigraphie osseuse et 

au scanner osseux dans la détection de métastases osseuses. La scintigraphie osseuse, 

ne présentant plus aucun intérêt dans cette indication une fois la TEP réalisée (21, 36). 
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L’importante absorption physiologique du glucose par le cerveau limite fortement le 

pouvoir diagnostique de la  TEP au FDG pour la détection des métastases cérébrales. En 

effet, la sensibilité de la technique se montre faible (60%) (36), tout comme celle de la 

TDM cérébrale (38).  

Dans cette mesure, l'IRM reste de loin la méthode de choix pour la recherche de lésions 

cérébrales, avec des performances nettement supérieure à celle de la TEP et de la TDM 

cérébrale.  

L’atteinte cérébrale étant relativement fréquente dans le CBNPC, il est recommandé de 

réaliser régulièrement une IRM cérébrale pour les patients à un stade avancé de la 

maladie (stades III à IV) ou en cas de tableau neurologique évocateur (39).  

 

3) TEP TDM au 18 FDG et évaluation de la réponse thérapeutique  

En oncologie, l’évaluation précoce de la réponse thérapeutique est d’une grande 

importance afin notamment de pouvoir modifier au plus vite la stratégie de traitement chez 

les patients non-répondeurs.  

 

L'évaluation thérapeutique en imagerie conventionnelle se base essentiellement sur les 

modifications volumétriques de la tumeur. Cependant, l'apparence anatomique ne 

correspond pas toujours à la viabilité des cellules tumorales. L’imagerie métabolique a 

pour avantage de pouvoir caractériser les lésions sur leurs caractéristiques biochimiques 

et biologiques. 

 

Les critères PERCIST sont aujourd’hui utilisés pour juger de l’évolution des lésions 

tumorales solides en imagerie. Ces critères sont issus d’un rapprochement entre les 

critères anciennement utilisés de l’European Organization for Research and Treatment of 
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Cancer (EORTC) et les critères radiologiques de Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumors (RECIST). 

  

L'évaluation de la réponse à la chimiothérapie et/ou à la radiothérapie en TEP FDG a fait 

l'objet de nombreuses études (40).  

Parmi elles, les études ayant comparé la TEP et la TDM montrent que la TEP est d’une 

part un meilleur prédicteur de la réponse au traitement  (41) et d’autre part que le SUV, le 

TLG et le MTV sont de meilleurs facteurs pronostics indépendants (42,43).  

 

La TEP TDM FDG est donc recommandée aujourd’hui afin d’évaluer la réponse aux 

traitements systémiques des cancer bronchopulmonaires.  

Il faut cependant souligner l’importance du délai pour la réalisation de l’examen. En effet, il 

est préférable de réaliser la TEP au moins 3 mois après  la radiothérapie en raison du 

risque de faux positifs (inflammation post-radique) alors qu’un délai d’au moins 6 

semaines post chimiothérapie est recommandé avant de réaliser la TEP afin d’éviter le 

risque de faux négatifs (44,45) 

 

En revanche, la TEP TDM FDG n’est pas recommandée dans l’évaluation thérapeutique 

post chirurgie (46). 

4) TEP TDM au 18 FDG et recherche de récidives  

La TEP TDM au 18FDG est actuellement recommandée par le guide de recommandation 

de la SFMN en cas de suspicion de récidive de cancer broncho-pulmonaire. D’une part à 

visée diagnostique, d’autre part pour le bilan d’extension de la récidive.  

 



 
 

 64 

Un taux de récidive élevé est observé chez les patients atteints de CBNPC. Même chez 

les patients de stade I initialement traités par chirurgie curative, environ 20% présenteront 

une récidive. 

 

L’imagerie joue donc un rôle essentiel dans la détection des récidives du cancer du 

poumon. Cependant, l'interprétation des imageries conventionnelles telles que la 

radiographie thoracique et la tomodensitométrie thoracique peut s'avérer difficile en raison 

des modifications anatomiques post-thérapeutiques (distorsion des bronches, l'infiltration 

de parenchyme pulmonaire, fibrose, …).  

C’est notamment pour cette raison que la TEP FDG peut être d’une grande aide en cas de 

suspicion de récidive de cancer broncho-pulmonaire, aussi bien sur le plan loco-régional 

que plus à distance.   

 

Après  radiothérapie, la récidive tumorale locale survient généralement dans les 2 ans 

post traitement. La TEP au FDG peut être d’une grande utilité pour distinguer une lésion 

récidivante d’une simple fibrose séquellaire post radique. Cependant, comme vu 

précédemment, un délai d’au moins 3 mois est nécessaire afin de limiter le risque de 

fausse positivité liée aux lésions inflammatoires post radiques. 

En réalité, l’absorption du FDG par ces lésions inflammatoires peut durer jusqu’à 15 mois 

post radiothérapie, et peut nécessiter un bilan d’investigation complémentaire (notamment 

interventionnel) afin d’établir un diagnostic correct (44,45).  

En revanche, en raison de la très bonne valeur prédictive négative de la TEP au FDG, la 

présence d'une absorption faible ou nulle du FDG par les lésions ne nécessite aucune 

intervention supplémentaire. 
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Après chirurgie, une étude réalisée en 2006 sur 62 patients initialement traités par 

chirurgie et suspects de récidive, à montrer que la TEP avait une sensibilité de 93% et une 

spécificité de 89% (et une exactitude de 92%) pour détecter la récidive (47).  

 

En outre, la TEP au FDG montre des résultats prometteurs même dans la détection des 

récidives de formes de cancer du poumon connues pour être moins avides de FDG 

comme le carcinome bronchiolo-alvéolaire (48).  

 

En ce qui concerne les métastases à distance, principale forme de récidive des CBNPC, la 

TEP TDM a là encore montré des performances diagnostiques élevées (46). 

 

5) TEP TDM au 18 FDG et radiothérapie : RT planning  

Les  informations métaboliques fournies par le TEP FDG  semblent entraîner des 

modifications significatives sur la prise en charge thérapeutique des patients ainsi que 

dans la planification de la radiothérapie (49).  

 

Des études ayant pour objectif d’étudier l'impact de la TEP FDG sur la planification de la 

radiothérapie ont montré une modification des contours tumoraux et nodaux chez plus de 

la moitié des patients (50).  

 

Par ailleurs, il a déjà été démontré que les volumes tumoraux définis par la TEP TDM  

sont généralement de plus petite taille que ceux obtenus par la TDM seule, ce qui permet 

d’effectuer une escalade de la dose de rayonnements tout en évitant  une irradiation 

inutile des tissus sains à proximité (51).  

Pour exemple, une étude a montré que l’incorporation des données de la TEP FDG dans 

la planification de la radiothérapie, diminue de façon significative les doses estimées à 
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l’œsophage et aux poumons, et augmente la dose délivrée à la tumeur permettant ainsi 

une meilleure efficacité thérapeutique (52).  

 

Enfin, la  TEP TDM semble avoir une plus faible variabilité interobservateur que la TDM 

sur la détermination des volumes tumoraux lorsqu’elle est utilisée à des fins de 

planification (53). 

 

En plus de  sa valeur clinique ajoutée dans le domaine de la planification de la 

radiothérapie, la TEP TDM modifie la stratégie thérapeutique chez environ 40% des 

patients atteints de CBNPC et entraine ainsi une réduction significative des coûts (54). 
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MATERIEL ET METHODE  

I. Les patients 

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique menée au CHRU de Lille et portant sur 

les  patients adressés sur une période allant de novembre 2015 (date d’instauration de la 

dernière machine TEP-TDM dans le service de médecine nucléaire de l’hôpital Roger 

Salengro) à août 2018.  

 

Quatre-vingt-neuf patients ont été adressés pour TEP-TDM ont été éligibles aux critères 

d’inclusions suivant :  

- patients atteints, tous stades confondus, d’un cancer broncho-pulmonaire non à petites 

cellules  

- pour lequel un traitement par nivolumab a été validé au cours d'une réunion de 

concertation pluridisciplinaire d'oncologie thoracique 

- et ayant bénéficié dans le service de médecine nucléaire de l’hôpital Roger Salengro 

d’une TEP TDM initiale avant instauration de l’immunothérapie puis d’une seconde 

TEP TDM  pour l’évaluation de la réponse précoce au traitement.  

 

Le nivolumab était administré à la dose de 3 mg/Kg, par voie intraveineuse sur 60 minutes 

toutes les 2 semaines. 

Aucun patient n’était traité par nivolumab en première ligne thérapeutique.  
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II. TEP TDM AU 18F-FDG  

Une TEP d’évaluation initiale était réalisée avant de débuter l’immunothérapie par 

nivolumab puis un deuxième examen d’évaluation précoce de la réponse thérapeutique 

(après 4 injections en moyenne) était ensuite pratiqué. Ces deux examens étaient réalisés 

selon le même protocole afin de pouvoir les comparer de façon optimale.  

 

Les patients devaient être à jeun depuis au moins 6 heures avant la réalisation des 

examens TEP TDM. Seule la consommation d'eau était autorisée afin de réduire la fixation 

myocardique et musculaire du glucose et d'éviter ainsi une compétition entre le glucose et 

le FDG au niveau des transporteurs membranaires cellulaires. Un contrôle glycémique 

était systématiquement réalisé́ avant l’injection du 18F-FDG avec pour objectif une 

glycémie inférieure à 1,8 g/L.  

 

L’activité ́ injectée était adaptée au poids du patient, soit en moyenne 3,7 MBq/Kg. 

L’acquisition des images était réalisée en moyenne 60 minutes après l’injection, avec la 

caméra TEP-TDM Siemens  biograph mct flow mise en route le 16 novembre 2015 dans le 

service de médecine nucléaire de l’hôpital Roger Salengro.  

L’acquisition des images tomodensitométriques était réalisée dans un premier temps 

(paramètres de reconstruction du filtre bone : coupe de 1,5 mm ; algorithme l70f très dur 

ASA ; paramètres de reconstruction du filtre abdomen : coupe de 2 mm ; algorithme l30f 

moyen lisse)  suivie de l’acquisition TEP (acquisition réalisée en flow avec un balayage de 

Tep initiale 
4 injections 

de 
Nivolumab

Tep 
d'évaluation 

RCP 4 
injections 
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1,2 cm/min en cranio-facial, 0,6 cm/min en thoracique et 1,2 cm/min en abdomino-pelvien ;  

temps d’acquisition de 21,45 secondes ; temps de rotation de 0,5 secondes ; retard de 2 

secondes ; reconstruction :  PET  TAP AC Fg2 avec la  méthode de reconstruction TrueX 

+ TOF (ultraHD-PET), filtre gaussien , FWHM 2 mm ; ), toutes deux allant du crâne jusqu’à 

mi-cuisses.  

Par la suite, une analyse « lésion par lésion » a été conduite par un seul et même  

médecin nucléaire expérimenté qui ne connaissait ni l’état clinique du patient, ni ses 

antécédents ni les résultats des examens morphologiques et métaboliques rédigés  

antérieurement par les imageurs.  

Le métabolisme de chacune des lésions de chaque patient a été analysé grâce à 

l’utilisation de  différents paramètres métaboliques : SUV peak, SUL, MTV et TLG.  

Une analyse visuelle était également réalisée pour chaque lésion, avec notamment 

l’intensité visuelle de la fixation ainsi que le caractère nécrotique de la lésion.  

 

Le recueil des différents paramètres métaboliques a été effectué grâce au logiciel Syngo-

via (Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) permettant la définition d’un volume 

d’intérêt grâce à un algorithme de segmentation de voisinage permettant de  mesurer le 

volume métabolique. Cette segmentation volumique était effectuée en utilisant un seuil 

fixe de SUV ≥ 2.5 g/ml.  

Les lésions, notamment de petites tailles, pour lesquelles un contourage à seuil fixe de 

SUV ≥ 2.5 g/ml n’était pas réalisable, ont bénéficié d’un contourage à seuil fixe de SUV ≥  

à 50% du SUV max.  

Les SUV peak, SUL, MTV étaient ainsi mesurés dans le volume d’intérêt de chacune des 

lésions. Le TLG était quand à lui calculé en fonction de l’activité et du volume métabolique 

total selon la formule : TLG  (g) = SUV peak (g/ml) x MTV (ml).  
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Par la suite, une analyse « par patient » a été conduite à partir des résultats de l’analyse 

par lésion en calculant les TLG et MTV de la masse tumorale totale (MTV burden et TLG 

burden) ainsi que leur évolution sous traitement (Delta MTV et Delta TLG).  

Les patients étaient classés en réponse partielle, réponse complète, stabilité, réponse 

dissociée ou progression de la maladie à partir de l’appréciation globale du médecin 

nucléaire  sur les  analyses qualitatives et quantitatives des examens TEP. 

 

Les lésions cérébrales ont été exclues de l’analyse. En effet, comme dit précédemment, 

compte tenu de l’intense activité cérébrale physiologique du 18FDG, la TEP ne fait pas 

partie du bilan de ces lésions.   

III. RCP  

Une réunion de concertation pluridisciplinaire à 4 injections (= RCP 1) était conduite afin 

de décider de la prise en charge ultérieure des patients. Les décisions étaient prisent en 

fonction de l’état clinique et des résultats d’imageries morphologiques (par 

tomodensitométrie = TDM 2  +/- IRM)  et métaboliques (= TEP 2).  

Les patients étaient ainsi classés en 3 groupes à l’issu de cette RCP :  

- arrêt du nivolumab pour progression = non répondeurs   

- poursuite du nivolumab pour réponse ou stabilité de la maladie = répondeurs 

- suspicion de pseudo-progression  réalisation de deux injections supplémentaires de 

nivolumab puis réévaluation clinique et  tomodensitométrique (= TDM 3).  

En effet, comme recommandé et discuté dans le document de Seymour et al., la poursuite 

du nivolumab en cas de suspicion de pseudo-progression en imagerie était autorisée chez 

les patients cliniquement stables. Une réévaluation clinique précoce et en imagerie 

morphologique  était conduite puis rediscutée lors d’une nouvelle RCP à 6 injections (= 

RCP 2).   
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Cette RCP complémentaire chez les patients en suspicion de pseudo-progression  

amenait soit à  :  

o poursuivre le  nivolumab en cas de pseudoprogression confirmée 

o arrêter le nivolumab en cas de maladie progressive confirmée.  

Au total, la ou les réunion(s) de concertation pluridisciplinaire ont permis de classer les 

patients comme répondeurs ou non répondeurs.  

Les patients en suspicion de pseudo-progression à 4 injections présentant une 

détérioration clinique et/ou classés en progression confirmée lors de la réévaluation après 

2 injections supplémentaires de nivolumab ont été classés en non  répondeurs.   

Les patients avec suspicion de pseudo-progression à 4 injections ne présentant pas de  

détérioration clinique et considérés en progression non confirmée lors de la réévaluation 

après 2 injections supplémentaires ont été classés en répondeurs.   

 

 

 

 

RCP 1, à 4 
injections  : 

• arrêt pour 
progression 

• poursuite pour 
bonne réponse

• suspicion de 
pseudo-
progression  

2 injections 
supplémentaires 

pour les patients en 
pseudo-progression 

TDM de réévaluation 
à 6 injections 

RCP 2,  à 6 injections 

•pseudo-progression 
confirmée

•progression 
confirmée
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IV. ANALYSE STATISTIQUE  

Les paramètres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de pourcentage. Les 

paramètres numériques gaussiens ont été décrits en termes de moyenne et de déviation 

standard et les paramètres numériques non gaussiens en termes de médiane et 

d’intervalle interquartiles. La normalité des paramètres numériques a été vérifiée 

graphiquement et testée à l’aide du test de Shapiro-Wilk.  

Les données quantitatives (Δ TLG et Δ MTV) de la TEP de réévaluation ont été 

comparées entre les résultats de la RCP à 4 injections en 2 groupes à l’aide d’un test U de 

Mann-Whitney, puis elles ont été comparées entre plus de 2 groupes (RCP 4 injections en 

3 groupes et RCP finale en 4 groupes) à l’aide d’un test de Kruskall-Wallis. Des analyses 

post-hoc ont été réalisées à l’aide d’un test de Dunn pour tester les comparaisons des 

groupes 2 à 2.  

Les courbes de survie représentent : soit le pourcentage de survie sans progression par 

rapport au délai étudié soit le taux de décès global. Le taux de survie (sans progression ou 

au global) en différents temps a été déterminé grâce à la méthode du Kaplan-Meier. Les 

facteurs associés au taux de survie (sans progression ou au global) ont été analysés 

grâce à un modèle de Cox (à risques proportionnels) après avoir vérifié les hypothèses de 

proportionnalité des risques au cours du temps ainsi que les hypothèses de log-linéarité 

pour les variables quantitatives.  

Les analyses statistiques ont été réalisées avec un test. Le niveau de significativité a été 

fixé à 5%. On a utilisé un logiciel statistique SAS (version 9.4) pour analyser les données 

(SAS Institute, Cary, NC). 
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RESULTATS  

I. LES PATIENTS  

Au total, 83 patients avec un cancer broncho-pulmonaire non à petites cellules ont été 

inclus dans cette étude. 6 patients ont été exclus car présentant d’autres antécédents 

oncologiques ou des lésions dont le métabolisme n’était pas mesurable de façon fiable sur 

les images TEP TDM. 

 

88% des patients étaient de sexe masculin, 12% de sexe féminin. 

L’âge moyen était de 64,2 ans +/- 10 ,1 ans. Il n’a pas été montré de différence 

significative sur la survie sans progression et la survie globale en fonction du sexe 

(p=0,664 et p=0,787 respectivement) et de l’âge des patients (p=0,791 et p=0,220 

respectivement).  

 

71,1% des lésions primitives correspondaient à de l’adénocarcinome, 24,1% à du 

carcinome épidermoïde, et 4,8% à un autre type histologique.  

 

67,5% des patients étaient de stade IV de la classification TNM, 20,5% de stade III, 7,2% 

de stade II et 4,8% de stade I.  

 

La médiane de survie globale était de 880 jours avec 58 patients en vie à la fin de l’étude 

et la médiane de survie sans progression de 225 jours (IC 95% : 148 - 377). 

 

Le nombre moyen d’injections de nivolumab avant la réalisation de la TEP de réévaluation 

et la 1ère RCP était de 4 injections +/- 0,2.  
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Le délai moyen entre la 1ère injection de nivolumab et la TEP de réévaluation était de 53,7 

jours +/- 5,9 jours, et celui entre les 2 examens TEP de 80,4 jours +/- 24 jours.  

 

30 patients ont été considérés en pseudo-progression lors de la RCP à 4 injections. 

 29 ont fait l’objet d’une RCP supplémentaire après deux nouvelles injections de 

nivolumab et un scanner de réévaluation à 6 injections.  

Un des patients est décédé entre la RCP à 4 injections et la RCP à 6 injections.  

 

Les principales caractéristiques cliniques et démographiques sont résumées dans le 

tableau (9). 

Caractéristiques Valeurs  

Sexe ratio Hommes /femmes 73/10 

Âge moyen en années + /- DS 64,2 +/- 10,1 

Stade TNM : nombre de patients 

(et pourcentage) 

I : 4 (4,8 %) 

II : 6 (7,2 %) 

III : 17 (20,5 %)  

IV : 56 (67,5 %)  

Types histologiques Adénocarcinome : 59 

Carcinome épidermoïde : 

20 

Autres types : 4 

Nombre de lignes de chimiothérapie 

avant instauration du nivolumab 

1 : 46 patients 

2 : 30 patients 

3 : 5 patients 

4 : 1 patient 

5 : 0 patient 
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6 : 1 patient 

Index de Karnovski avant nivolumab 100 % : 13 patients 

80-90 % : 59 patients 

60-70 % : 11 patients 

< 50 % : 0 patient 

Nombre moyen d’injections de nivolumab 

avant la TEP d’évaluation et RCP (min / max) 

4 ( 3 ; 5 )   

Délai moyen en jours entre la 1ère injection 

de nivolumab et la TEP d’évaluation +/-DS 

53,7 +/- 5,9 

Délai moyen en jours entre la TEP initiale 

et la TEP de réévaluation +/-DS 

80,4 +/- 24,0 

Nombre de patients décédés ( et pourcentage) 25 (30,1 %) 

Tableau 9 : caractéristiques générales des patients 

 

II. TEP TDM AU 18FDG  

1) Caractéristiques des examens TEP  

Au total, 116 examens TEP ont été étudiés, 83 examens en initial  avant l’instauration du 

traitement par nivolumab et 83 examens après.  

672 lésions ont été analysées.  

 

La glycémie moyenne avant injection était de 1,15 g/L. 

L’activité moyenne injectée de 18F FDG était de 261,5 MBq (minimum : 171 MBq ; 

maximum: 374 MBq) lors des examens TEP pré-thérapeutiques et de réévaluation.  
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Le délai moyen entre l’injection du 18F FDG et l’acquisition des images était de 64 

minutes (minimum : 56 minutes ; maximum : 97 minutes) et 62 minutes (minimum : 56 

minutes ; maximum : 81 minutes) pour respectivement les TEP pré-thérapeutiques et de 

réévaluation.  

 

2) Analyses des résultats de la RCP à 4 injections  

a. en fonction des résultats qualitatifs de  la TEP de réévaluation  

Les patients ont été classés en 4 groupes en fonction de l’analyse qualitative de la TEP de 

réévaluation : progression, stabilité, réponse dissociée et réponse de la maladie.  

Nous avons comparé les résultats de la TEP de réévaluation à ceux de la RCP à 4 

injections :  

- parmi les 17 patients jugés en progression à la RCP 4 injections et ayant donc arrêté le 

traitement par nivolumab après ces 4 injections :  

 13 étaient en progression et 3 en réponse dissociée sur la TEP de 

réévaluation 

 1 patient était en réponse. 

 

- parmi les 66 patients jugés en réponse ou en pseudo-progression à la RCP 4 

injections et ayant ainsi continué les injections de nivolumab :  

 15 patients étaient en progression et 16 en réponse dissociée sur la TEP 

de réévaluation  

 11 étaient en stabilité et 24 en réponse métabolique de la maladie.  
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Figure 16 : comparaison  résultats qualitatifs de la TEP  de réévaluation à ceux de la 

RCP 4 injections 

b. en fonction des résultats quantitatifs (Δ TLG et Δ MTV) de  la TEP de réévaluation  

Nous avons comparé les Δ TLG et Δ MTV de la TEP de réévaluation en fonction des 

résultats de la RCP 4 injections en 2 et 3 groupes.  
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o En 2 groupes  

Les deux groupes de la RCP à 4 injections étaient :  

- progression de la maladie donc arrêt du nivolumab  (17 patients) 

- réponse ou suspicion de pseudo-progression donc poursuite du nivolumab (66 patients).  

 

La médiane du Δ TLG était de 145,8 (76,4 ; 285,2) chez les patients ayant arrêté le 

traitement  et de -3,8 (-68,6 ; 77,3) chez les patients ayant poursuivi. 

La médiane du Δ MTV était de 102,3 ( 57,8 ; 253,5) chez les patients ayant arrêté le 

traitement  et de -4,1 (-52 ; 40) chez les patients ayant poursuivi. 

 

Nos résultats montrent qu’il existe une différence significative de ΔTLG et de  Δ MTV entre 

ces 2 groupes (p < 0,001).  

 

o En 3 groupes 

Les 3 groupes de la RCP à 4 injections étaient :  

- progression de la maladie donc arrêt du nivolumab  

- réponse de la maladie donc poursuite du nivolumab  

- suspicion de pseudo-progression donc poursuite du nivolumab et réévaluation après 2 

injections supplémentaires. 
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Figure 17 : décisions de la RCP 4 injections 

La médiane du Δ TLG était de 145,8 (76,4 ; 285,2) chez les patients ayant progressé donc 

arrêté le traitement, de -64,1 (-82,7 ; -12,9) chez les patients ayant répondu donc poursuivi 

le traitement, et de 70,9 (13,3 ;  157,2) chez les patients en suspicion de pseudo-

progression. 

 

La médiane du Δ MTV était de 102,3 (57,8 ; 253,5) chez les patients ayant progressé 

donc arrêté le traitement, de -50 (-75,1 ; -17,8) chez les patients ayant répondu donc 

poursuivi le traitement, et de 53,8 (15,5 ; 136,7) chez les patients en suspicion de pseudo-

progression. 

 

La comparaison au sein de ces 3 groupes montre qu’il existe une différence significative 

des  ΔTLG et ΔMTV entre :  

RCP 4 injections 
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poursuite Nivolumab 
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- les patients ayant répondu donc poursuivi et ceux ayant progressé donc arrêté 

le nivolumab (p < 0,001)  

- les patients ayant répondu donc poursuivi le traitement et ceux jugés en 

possible pseudo-progression (p < 0,001).  

En revanche, il n’y avait pas de différence significative des Δ TLG et Δ MTV  entre les 

patients ayant arrêté le traitement pour progression et ceux jugés en possible pseudo-

progression (p = 0,094 et p=0,16)  

 

3) Analyses des résultats  de la RCP finale  

La RCP finale (à 4 ou 6 injections en fonction de la suspicion ou non de pseudo-

progression) a classé les patients en 4 groupes : 

- patients progresseurs ayant arrêté le nivolumab  à  4 injections (17 patients) 

- patients suspects de pseudo-progression à 4 injections et ayant arrêté le nivolumab à 

6 injections pour progression confirmée (9 patients) 

- patients répondeurs ayant  poursuivi le nivolumab à 4 injections (36 patients)  

- patients suspects de pseudo-progression à 4 injections et ayant poursuivi le nivolumab 

à 6 injections pour progression non confirmée  (21 patients). 
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Figure 18: résultats de la RCP "finale" 

 

a. En fonction des paramètres épidémiologiques  

Les paramètres étudiés étaient : le sexe, l’âge, l’histologie, le stade TNM, l’index de 

Karnovski, le statut chirurgical avant nivolumab, le nombre de lignes de chimiothérapie et 

la réalisation ou non d’une radiothérapie avant nivolumab. 

 

Nous avons comparé l’ensemble de ces  paramètres clinico-épidémiologiques entre les 

patients ayant arrêté le nivolumab et ceux ayant poursuivi.  

 

Aucune différence significative n’a été retrouvée entre ces 2 groupes pour l’ensemble des  

paramètres. 
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b. en fonction des résultats qualitatifs de la TEP de réévaluation  
 

Nous avons comparé les résultats qualitatifs de la TEP de réévaluation à ceux de la RCP 

finale :  

- parmi les 17 patients jugés d’emblée en progression à la RCP et ayant donc arrêté le 

traitement par nivolumab après  4 injections :  

 13 étaient en progression et 3 en réponse dissociée sur la TEP de 

réévaluation 

 1 patient était en réponse métabolique. Il n’y avait pas de patient en 

stabilité métabolique.  

 

- parmi les 36 patients jugés en réponse (sans doute initial sur une pseudo-progression) 

et ayant ainsi continué les injections de nivolumab :  

 4 patients étaient en progression  et 3 en réponse dissociée sur la TEP 

de réévaluation  

  6 étaient en stabilité et 23 en réponse métabolique de la maladie.  

 

Chez les 30 patients classés en possible pseudo-progression à la RCP 4 injections :  

-  9 patients sont finalement classés en progression confirmée après 2 injections 

supplémentaires, parmi eux :  

  5 patients étaient en progression  et 4 en réponse dissociée sur la TEP 

de réévaluation  

  aucun patient  était en stabilité ni en réponse métabolique de la maladie 

sur la TEP.  

 

- 21 patients sont finalement classés en pseudo-progression confirmée après 2 

injections supplémentaires, parmi eux :  
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  6 patients étaient en progression  et 9 en réponse dissociée sur la TEP 

de réévaluation  

  5 étaient en stabilité et 1 en réponse métabolique de la maladie sur la 

TEP.  

Résultats TEP 

2 

Résultats RCP finale 

 Arrêt 

nivolumab (sans 

pseudo-

progression à 4 

injections) 

Arrêt 

nivolumab à 6 

injections 

(progression 

confirmée) 

Poursuite 

nivolumab (sans 

doute sur pseudo-

progression à 4 

injections) 

Poursuite 

nivolumab à 6 

injections (pseudo-

progression 

confirmée) 

Total 

Progression 13 5 4 6 28 

Réponse 

dissociée 

3 4 3 9 19 

Stabilité 0 0 6 5 11 

Réponse 1 0 23 1 25 

Total 17 9 36 21 83 

Tableau 10 : comparaison des résultats quantitatifs de la TEP  de réévaluation à 

ceux de la RCP finale 

 

c. En fonction des résultats quantitatifs (ΔTLG et Δ MTV) de la TEP  de réévaluation 

Nous avons étudié et comparé les médianes et intervalles de confiances des Δ TLG et 

ΔMTV en fonction des 4 groupes de la RCP finale. 
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 Modalités Arrêt sans 

pseudo-

progression 

Arrêt avec 

pseudo-

progression 

Poursuite 

sans pseudo-

progression 

Poursuite avec 

pseudo-

progression 

P value 

 Nombre de patients 17 9 36 21 83 

 

 

 

Delta 

MTV  

Médiane (Q1 ;Q3) 102,3 (57,8 ; 

253,5) 

83,7 (4,2 ; 

165,1) 

-50 (-75,1 ; 

-17,8) 

37,7 (17,5 ; 

114,8) 

< 0,001 

Comparaison 2 à 2 X X   0,81 

Comparaison 2 à 2 X  X  < 0,001 

Comparaison 2 à 2 X   X 0,10 

Comparaison 2 à 2  X X  < 0,001 

Comparaison 2 à 2  X  X 0,91 

Comparaison 2 à 2    X X < 0,001 

 

 

 

Delta 

TLG 

Médiane (Q1 ;Q3) 

145,8 (76,4 ; 

285,2) 

114,9 

(42,1 ; 

157,2) 

-64,1 (-

82,7 ; -12,9) 

30,2 (13,3 ; 

152,7) 

< 0,001 

Comparaison 2 à 2 X X   0,94 

Comparaison 2 à 2 X  X  <0,001 

Comparaison 2 à 2 X   X 0,14 

Comparaison 2 à 2  X X  < 0,001 

Comparaison 2 à 2  X  X 0,88 

Comparaison 2 à 2   X X < 0,001 

Tableau 11 : comparaison des delta TLG et delta MTV en fonction des résultats de la 

RCP finale 

Seul le groupe de patients ayant poursuivi sans suspicion de pseudo-progression 

présente des Δ TLG et ΔMTV significativement différents des 3 autres groupes (p < 0,001).  
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4) Analyses de la survie sans progression  

a. En fonction des paramètres épidémiologiques des patients  

 

Notre étude n’a pas retrouvé de différence significative sur la survie sans progression en 

fonction du sexe, de l’âge, du stade TNM, de l’histologie, de l’index de Karnovski, du statut 

chirurgical pré-immunothérapie et de la réalisation ou non d’une radiothérapie pré-

immunothérapie.  

 

Seule la survie sans progression en fonction du nombre de lignes de chimiothérapie pré-

nivolumab était significativement différente entre les groupes (p=0,0024). En effet, plus les 

patients avaient reçu un nombre élevé de lignes de chimiothérapie avant le nivolumab, 

plus leur risque de progression était important (HR = 1,8).  

 

b. En fonction des résultats de la RCP 4 injections  

 

Nous avons ici étudié la survie sans progression des  patients jugés en réponse à la RCP 

4 injections et celle des patients jugés en possible pseudo-progression.  

 

La moyenne de survie sans progression était de 523 +/- 36 jours chez les patients 

répondeurs et de 249 +/- 33 jours chez les patients en possible pseudo-progression.  

 

La comparaison de ces 2 groupes objective une différence significative de leur survie sans 

progression (p < 0,0001).  
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Figure 19 : Survie sans progression (SSP) en fonction de la RCP 4 injections 2 

groupes 

 

c. En fonction des résultats de la RCP finale (à 4 ou 6 injections) 

Dans la même mesure, nous avons étudié et comparé la survie sans progression des 

patients ayant poursuivi le nivolumab car classés en réponse à 4 injections et celle des 

patients classés en réponse à 6 injections en raison d’un doute sur une pseudo-

progression lors de la RCP à 4 injections.  

 

La moyenne de survie sans progression était de 523 jours +/- 36 jours chez les 

répondeurs sans pseudo-progression et de 317 +/- 38 jours chez les répondeurs avec 

doute sur pseudo-progression initialement.  
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Nous avons objectivé une différence significative de la survie sans progression entre ces 2 

groupes (p=0,0028). 

 

 

Figure 20 : SSP en fonction de la RCP finale 2 groupes 

 

d. En fonction des résultats qualitatifs de la TEP de réévaluation  

Comme vu précédemment, les patients étaient classés en 4 groupes sur la TEP de 

réévaluation (progression, réponse dissociée, stabilité et réponse).  

 

Les moyennes de survie sans progression étaient respectivement de 133 +/- 21 jours chez 

les patients en progression, de 336 +/- 17 jours chez les patients stables, de 553,7 +/-43 

jours chez les patients répondeurs et de 211 +/- 43 jours chez les patients en réponse 

dissociée.  
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La comparaison de ces groupes montre qu’il existe une différence de survie sans 

progression entre les progresseurs et les patients en réponse ou en stabilité métabolique 

(p < 0,0001 et p=0,0002 respectivement). 

 

En revanche, on ne retrouve de différence significative de survie sans progression entre 

les progresseurs et les patients en réponse dissociée (p=0,122). 

 

 

 

Figure 21 : SSP en fonction des Résultats de la TEP 2 en 4 groupes  
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e. En fonction des résultats quantitatifs (MTV et TLG burden) de la TEP initiale  

L’analyse en continue des TLG et MTV burben a permis de démontrer une association 

significative entre le TLG Burden et la survie sans progression (p = 0,0003) ainsi qu’entre 

le MTV Burden et la survie sans progression  (p = 0,0001).  

 

En effet, plus le TLG Burden et / ou le MTV burden sur la TEP initiale est élevé, plus le 

patient à un risque important de progression.  

 

f. En fonction des résultats quantitatifs (ΔTLG et ΔMTV) de la TEP de réévaluation  

Par la suite,  nous avons analysé la survie sans progression en fonction des valeurs de Δ 

TLG et de  Δ MTV.  

 

Pour ce faire nous avons formé 3 groupes de patients en fonction de leur Δ TLG :  

- Δ TLG < - 30%  

- Δ TLG [ - 30%  ;  +30% ] 

- Δ TLG  >  + 30%   

 

Ainsi que 3 groupes de patients en fonction de leur Δ MTV :  

- Δ MTV < - 30%  

- Δ MTV [- 30%  ;  +30%] 

- Δ MTV  >  + 30%   

 

Le tableau ci-dessous résume les moyennes et écart-types de délai de progression entre 

ces différents groupes.  
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Delta TLG / MTV Délai moyen de 

progression en jours 

Écart-types 

en jours 

Δ TLG < - 30% 525 48 

Δ TLG [ - 30%  ;  

+30% ] 

375 41 

Δ TLG  >  + 30% 125 16 

Δ MTV < - 30% 528 44 

Δ MTV [- 30%  ;  

+30%] 

268 26 

Δ MTV  >  + 30% 133 18 

 

Tableau 12 : survie sans progression en fonction des delta TLG et delta MTV 

 

Nous retrouvons après comparaison de ces groupes une différence significative de survie 

sans progression entre les patients :  

- avec un Δ TLG < - 30%  et ceux avec un Δ TLG  >  + 30%  (p < 0 ,0001) 

- avec un Δ TLG  >  + 30%  et ceux avec un Δ TLG [ - 30%  ;  +30% ] (p < 0,0001).  

 

Ainsi qu’entre les patients :  

- avec un Δ MTV < - 30%  et ceux avec un Δ MTV >  + 30%  (p < 0,0001) 

- avec un Δ MTV >  + 30%  et ceux avec un Δ MTV [- 30%  ;  +30% ] (p < 0,0001).  

 

En revanche, il n’existait pas de différence significative sur la survie sans progression 

entre les patients avec un Δ TLG ou un ΔMTV  < - 30%   et ceux avec un Δ TLG ou un 

ΔMTV  [- 30%  ;  +30% ] (p = 0,1508 et p = 0,1448  respectivement).  
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Figure 22 : SSP en fonction du delta TLG 30pct  

 

Figure 23 :SSP en fonction du delta MTV 30 pct 
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5) Analyses sur la survie globale (SG) 

a. En fonction des paramètres épidémiologiques des patients  

Notre étude n’a pas retrouvé de différence significative sur la survie globale en fonction du 

sexe, de l’âge, du stade TNM, de l’histologie, de l’index de Karnovski, du statut chirurgical 

pré-immunothérapie, du nombre de lignes de chimiothérapie pré-immunothérapie et de la 

réalisation ou non d’une radiothérapie pré-immunothérapie.  

 

b. En fonction des résultats de la RCP 4 injections  

Nous avons ici étudié la survie globale en fonction de 2 ou 3 groupes de décision de la 

RCP à 4 injections :  

 

o Analyse en 2 groupes  

Les deux groupes de la RCP 4 injections étaient respectivement :  

- arrêt du Nivolumab  

- poursuite du Nivolumab (incluant les répondeurs et les suspicions de pseudo-

progression) 

 

La moyenne de survie globale était de 265 +/- 33 jours chez les patients ayant arrêté le 

Nivolumab et de 780 +/- 47 jours chez les patients ayant poursuivi. 

 

La comparaison de ces 2 groupes objective une différence significative de leur survie 

globale (p < 0,0001).  
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Figure 24 :SG en fonction de la  RCP 4 injections en 2 groupes  

 

o Analyse en 3 groupes  

Les trois groupes étaient respectivement :  

- arrêt du Nivolumab pour progression  

- poursuite du Nivolumab pour réponse  

- poursuite du Nivolumab pour suspicion de pseudo-progression  

 

La moyenne de survie globale était de 265 +/- 33 jours chez les patients ayant arrêté le 

Nivolumab pour progression,  de 908 +/- 49 jours chez les patients ayant poursuivi pour 

réponse et de 629 +/- 61jours chez les patients suspects de pseudo-progression. 
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La comparaison de ces 3 groupes objective une différence significative de la survie 

globale entre :  

- les patient jugés en progression et ceux en réponse ou pseudo-progression (p < 0,001 

et p=0,0091) 

- les patients jugés en pseudo-progression et ceux en réponse (p = 0,0137).  

 

 

Figure 25 : SG en fonction de la RCP 4 injections en 3 groupes  

 

c. En fonction des résultats de la RCP finale (à 4 ou 6 injections) 

Dans la même mesure, nous avons ici étudié la survie globale en fonction de 2 ou 4 

groupes de décision de la RCP finale :  
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o Analyse en 2 groupes  

Les deux groupes étaient respectivement :  

- arrêt du Nivolumab  

- poursuite du Nivolumab  

 

La moyenne de survie globale était de 287 +/- 29 jours chez les patients ayant arrêté le 

Nivolumab et de 835 +/- 47 jours chez les patients ayant poursuivi. 

 

La comparaison de ces 2 groupes objective une différence significative de leur survie 

globale (p < 0,0001).  

 

 

Figure 26 : SG en fonction de la RCP finale en 2 groupes  
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o Analyse en 4 groupes  

Les 4 groupes étaient respectivement :  

- arrêt du nivolumab pour progression à 4 injections  

- arrêt du nivolumab pour progression à 6 injections (doute sur pseudo-progression à 4 

injections)  

- poursuite du nivolumab pour réponse à 4 injections   

- poursuite du nivolumab à 6 injections = pseudo-progression confirmée  

 

La moyenne de survie globale était de 265 +/- 33jours chez les patients ayant arrêté le 

nivolumab pour progression à 4 injections,  de 307 +/- 48 jours chez les patients ayant 

arrêté le nivolumab pour progression à 6 injections, de 908 +/- 49 jours chez les patients 

ayant poursuivi pour réponse sans pseudo-progression  et de 723 +/- 66 jours chez les 

patients ayant poursuivis mais initialement suspects de pseudo-progression. 

 

La comparaison de ces 4 groupes objective une différence significative de la survie 

globale entre les patient ayant arrêté le nivolumab pour  progression à 4 ou 6 injections et 

ceux ayant continué avec ou sans pseudo-progression ( p=0,002, p=0,02, p<0,001 et p < 

0,001). 

 

En revanche, nous n’avons pas montré de différence significative de la survie globale 

entre les patients ayant continué le nivolumab sans doute sur une pseudo-progression et 

ceux ayant continué pour pseudo-confirmée à 6 injections (p=0,1434).  
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Figure 27 : SG en fonction de la RCP finale en 4 groupes : 

 

d. En fonction des résultats qualitatifs de la TEP de réévaluation 

Les patients étaient classés en 4 groupes sur la TEP de réévaluation (progression, 

réponse dissociée, stabilité et réponse).  

 

Les moyennes de survie globales étaient respectivement de 286 +/- 24 jours chez les 

patients en progression, de 655 +/- 70 jours chez les patients stables, de 902 +/- 61 jours 

chez les patients répondeurs et de  478jours chez les patients en réponse dissociée.  

 



 
 

 98 

La comparaison de ces groupes montre qu’il existe une différence de survie globale entre 

les progresseurs et les patients en réponse ou en stabilité métabolique (p < 0,0383 et 

p=0,0016 respectivement). 

 

En revanche, on ne retrouve de différence significative de survie globale entre les 

progresseurs et les patients en réponse dissociée (p=0,0971). 

 

 

 

Figure 28 : SG en en fonction de la TEP 2 en 4 groupes  
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e. En fonction des résultats quantitatifs (MTV et TLG burden) de la TEP initiale  

L’analyse en continue des TLG et MTV burden a permis de  démontrer une association 

significative entre le TLG burden et la survie globale (p < 0,0001) ainsi qu’entre le MTV 

burden et la survie globale  (p < 0,0001 ).  

 

En effet, plus le TLG burden et / ou le MTV burden sur la TEP initiale est élevé, plus le 

patient risque de décéder précocement.  

 

f. En fonction des résultats quantitatifs (ΔTLG et ΔMTV) de la TEP de réévaluation  

Tout comme pour la survie sans progression,  nous avons analysé la survie globale en 

fonction des valeurs de Δ TLG et de  Δ MTV.  

 

Pour ce faire nous avons formé 3 groupes de patients en fonction de leur Δ TLG :  

- Δ TLG < - 30%  

- Δ TLG [ - 30%  ;  +30% ] 

- Δ TLG  >  + 30%   

 

Ainsi que 3 groupes de patients en fonction de leur Δ MTV :  

- Δ MTV < - 30%  

- Δ MTV [- 30%  ;  +30%] 

- Δ MTV  >  + 30%   

 

Le tableau ci-dessous résume les moyennes et écart-types de survie globale entre ces 

différents groupes   
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Groupes 

Délai moyen de 

progression en jours 

Ecart-types 

en jours 

Δ TLG < - 30% 904 60 

Δ TLG [ - 30%  ;  +30% ] 707 63 

Δ TLG  >  + 30% 347 26 

Δ MTV < - 30% 914 54 

Δ MTV [- 30%  ;  +30%] 635 71 

Δ MTV  >  + 30% 336 24 

Tableau 13 : survie globale en fonction des delta TLG et delta MTV de la TEP de 

réévaluation 

 

Pour l’analyse portant sur le Δ TLG, nous retrouvons après comparaison de ces groupes 

une différence significative de survie globale entre les patients :  

- avec un Δ TLG < - 30%  et ceux avec un Δ TLG  >  + 30%  (p < 0 ,0041) 

- avec un Δ TLG  >  + 30%  et ceux avec un Δ TLG [- 30%  ;  +30% ] (p = 0,0478).  

 

Ce qui veut dire que les patients en progression sur la TEP (ΔTLG > +30%) ont une survie 

globale plus courte que les patients en stabilité (ΔTLG entre -30% et +30%) et que les 

patients en bonne réponse (ΔTLG  > + 30%).  

 

Pour l’analyse portant sur le Δ MTV seule la survie globale des patients en bonne réponse 

sur la TEP (Δ MTV < - 30%) était plus importante que celle des patients en mauvaise 

réponse (ΔMTV > + 30 %) (p=0,0037). 

 



 
 

 101 

En revanche, les patients en bonne réponse (Δ MTV < - 30%) n’ont pas une survie globale 

plus importante que les patients en stabilité (ΔMTV entre -30 et + 30%) (p=0,2348).  

 

 

Figure 29 : SG en fonction du delta TLG 30pct  
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Figure 30 : SG en fonction du delta MTV 30pct : 

 

6) Analyses sur le sous-groupe des pseudo-progresseurs  

Nous avons constitué deux groupes de patients chez les pseudo-progresseurs en fonction 

de leur valeur de  Δ TLG  avec un seuil de + 30%:  

- Patients avec Δ TLG < + 30% 

- Patients avec Δ TLG > + 30%  

 

Et, idem pour le Δ MTV avec un seuil de + 40% : 

- Patients avec Δ MTV < + 40% 

- Patients avec Δ MTV > + 40%. 
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Les seuils de 30 et 40% ont été choisis car correspondants aux valeurs des médianes de 

Δ TLG et Δ MTV chez les patients en pseudo-progression. 

 

L’analyse retrouve une différence significative de la survie sans progression entre les 

patients avec un ΔTLG < + 30% et ceux avec un Δ TLG > + 30% (p=0,0313) 

 

 

Figure 31 : SSP en fonction du delta TLG 30pct chez les pseudoprogresseurs  

 

Ainsi, les patients avec un ΔTLG supérieur à +  30% ont un risque plus important de 

progression que ceux avec un ΔTLG inférieur à + 30%. 
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En revanche, aucune différence significative de survie sans progression n’a été 

démontrée entre les patients avec un ΔMTV < + 40% et ceux avec un ΔMTV > + 40% (p= 

0,2757). 

 

 

Figure 32 : SSP en fonction du delta MTV 40pct chez les pseudoprogresseurs  
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DISCUSSION  

I. Les données de la littérature  

 

Le cancer du poumon est l'une des tumeurs malignes les plus courantes et représente la 

principale cause de décès par cancer dans le monde malgré les progrès thérapeutiques 

constants dans ce domaine. (1).  

Le CBNPC représente 85% des cancers du poumon (9) et près de 70% des patients 

présentent une maladie localement avancée ou métastatique au moment du diagnostic.  

Le traitement chirurgical convient aux patients atteints d'un cancer du poumon au stade 

précoce, tandis que la chimiothérapie est fréquemment adoptée chez les patients atteints 

d'une maladie avancée ou récurrente. Parallèlement aux chimiothérapies, le 

développement récent de nouvelles thérapies telles que les immunothérapies a permis 

d’améliorer la survie des patients métastatiques. 

En effet, l’immunothérapie s’est récemment fait une véritable place dans le traitement 

standard des  patients atteints de CBNPC localement avancé ou métastatique. On citera 

notamment deux études de phase III (CheckMate 017 et 057) qui ont su démontrer des 

taux de survie globale et sans progression plus élevés chez les patients atteints de 

CBNPC traités par nivolumab par rapport à ceux traités par docétaxel (90,91). Ainsi, le 

nivolumab a récemment été approuvé dès la seconde ligne de traitement chez ces 

patients. 

 

La TEP au FDG est devenue une modalité d’imagerie très largement utilisée dans la 

pratique clinique pour la stadification et pour l’évaluation de la réponse à la chimiothérapie 
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dans le CBNPC. Par ailleurs, un rapport récent a clairement démontré l'utilité du TEP FDG 

pour évaluer la réponse tumorale à l'immunothérapie (100). 

En revanche, contrairement au mélanome ou au lymphomes (98,99), peu de données 

sont à ce jour disponibles concernant les modalités d’évaluation de la réponse à 

l’immunothérapie en TEP au FDG chez les patients atteints d’un cancer broncho-

pulmonaire.  

Il n’existe notamment aucune recommandation officielle sur le schéma d’évaluation de la 

réponse tumorale au nivolumab.  

Dans les études CheckMate 017 et 057, l'évaluation initiale de la réponse  été réalisée 

assez tardivement, 9 semaines après injection de nivolumab (90,91). Il était ainsi 

intéressant de déterminer si l’efficacité du nivolumab pourrait être évaluée de façon 

efficace à un stade plus précoce afin de réorienter si nécessaire au plus vite la prise en 

charge thérapeutique chez les patients non répondeurs au nivolumab. 

 

La détermination de critères d’évaluation TEP spécifiques aux immunothérapies se voit 

également nécessaire du fait que les mécanismes d'action des inhibiteurs de check point 

immunitaires diffèrent de ceux des chimiothérapies.  

On décrit  par exemple l'activation des lymphocytes T contre les cellules cancéreuses 

responsable de modifications inflammatoires par recrutement de macrophages, de 

neutrophiles et de lymphocytes pouvant conduire à des résultats faussement positifs en 

imagerie appelés « pseudoprogression » (92). 

Ainsi, en raison de l'hétérogénéité des maladies tumorales et des réactions immunitaires 

induites par l'immunothérapie, l'évaluation de l'efficacité thérapeutique du nivolumab se 

montre complexe et le rôle de la TEP au FDG n'est pas encore bien établi (93). 
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Seul deux études récentes se sont intéressées à ce sujet.  

En 2017, K. Kaira et al. menés la première étude prospective ayant pour objectif de 

déterminer les performances de la  TEP FDG dans l’évaluation de la réponse 

thérapeutique du nivolumab à un stade précoce (après 1 mois de traitement) chez 24 

patients atteints d’un CBNPC (95).  

Dans la même mesure, L. Goldfarb et al. ont étudié deux années plus tard, les 

performances de la TEP FDG dans l’évaluation de la réponse thérapeutique précoce sous 

nivolumab (après 2 mois de traitement) chez 28 patients atteints de CBNPC (97).  

Sur la base de ces données de la littérature, nous avons mené la présente étude sur une 

population de patients environ trois fois plus grande (83 patients) afin d’évaluer la relation 

entre l'efficacité du nivolumab et les modifications métaboliques tumorales en  TEP TDM 

au 18F-FDG chez des patients traités pour CBNPC. 

 

II. Considérations méthodologiques 

 

Comme Goldfarb et al., nous avons étudié les performances diagnostiques et 

pronostiques de la TEP FDG dans l’évaluation de la réponse au nivolumab de façon 

précoce, environ 2 mois après la première injection de nivolumab (équivalent de 4 

injections en moyenne).  

La décision de poursuivre ou non le nivolumab en réunion de concertation 

pluridisciplinaire après ces 2 mois de traitement reposait sur les données cliniques et les 

résultats d’examens d’imagerie. Comme recommandé et discuté dans le document de 

Seymour et al. (101), la poursuite du traitement en cas de suspicion de 
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pseudoprogression était autorisée chez les patients cliniquement stables jusqu'à la 

prochaine évaluation (après 2 injections supplémentaires de nivolumab).  

A la différence de Goldfarb et al. qui ont réévalué les suspicions de pseudoprogression en 

TEP TDM FDG nous avons quant à nous réévalué nos patients en imagerie 

morphologique  par scanner thoraco-abdomino-pelvien. Kaira et al. n’avaient pas de 

patient suspect de pseudoprogression après 1 mois de traitement par nivolumab.  

 

 K. Kaira et al. ont évalué les performances de la TEP via les critères PERCIST introduits 

par R. Wahl en 2009 (94). Deux années plus tard, L. Goldfarb et al. ont étudié le concept 

de la classification iPERCIST (96), adapté de PERCIST et iRECIST. L'objectif était 

d'obtenir un outil fiable pour évaluer la réponse au traitement tout en tenant compte de la 

possible infiltration tumorale lymphocytaire. Dans ces 2 études, conformément aux 

recommandations de PERCIST, la lésion présentant l'absorption de FDG la plus élevée 

sur chacun des examens TEP été mesurée. 

A la différence de ces deux études, nous avons fait le choix de ne pas utiliser les critères 

PERCIST et iPERCIST, mais d’étudier l’évolution des TLG burden et MTV burden entre la 

TEP initiale et celle de réévaluation.  En effet, nous avons jugé qu’il serait plus précis, plus 

fiable et plus robuste de mesurer les TLG et MTV de chacune des lésions du patient avant 

et après traitement afin d’avoir le reflet le plus optimal de l’évolution de la masse tumorale 

totale. 

III. Discussion sur les résultats de l’étude 

1) Valeur pronostique de la TEP initiale et de réévaluation  
 

Dans cette étude, la TEP TDM au 18F FDG a su démontrer des performances 

pronostiques très intéressantes.  
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En effet, la survie globale des patients considérés comme répondeurs sur la TEP de 

réévaluation à 4 injections (réponse métabolique complète et réponse métabolique 

partielle) était de 901,9  jours alors que celle des patients en progression était de 470 

jours, soit une écart de survie globale de plus de 50% entre ces 2 groupes.  

 

Une différence significative de survie globale était également retrouvée entre les patients 

en stabilité métabolique et ceux en progression sur la TEP de réévaluation.  

 

Par ailleurs, les paramètres TLG burden et MTV burden mesurés sur la TEP initiale étaient 

associés de façon significative à la survie sans progression ainsi qu’à la survie globale des 

patients. En effet, nous avons pu voir que plus le TLG burden et / ou le MTV burden sur la 

TEP initiale est élevé, plus le patient à un risque important de progression et de décès.  

 

Cette très bonne valeur pronostique de la TEP au FDG pourrait en faire un outil de choix 

pour décider de poursuivre ou non le traitement par nivolumab chez les patients atteints 

de CBNPC.  

 

2) Chez les patients répondeurs  
 

80,6% des patients classés en répondeurs  suite à la RCP 1 étaient jugés en réponse ou 

en stabilité métabolique sur la TEP de réévaluation.  

La TEP FDG semble donc très intéressante pour déterminer de façon optimale les 

patients répondeurs.  
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Nous avons également pu constater que les Δ MTV et Δ TLG étaient significativement très 

différents entre les patients ayant arrêté et ceux ayant poursuivi le nivolumab après 4 ou 6 

injections.  

En effet, les médianes de ΔMTV et ΔTLG étaient de – 50 % et – 64 % chez les patients 

ayant poursuivi, versus  + 102 % et + 146 % chez les patients ayant arrêté le nivolumab à 

4 injections.   

Goldfarb et al. retrouvaient dans leur étude une survie globale de 19,9 mois chez les 

patients répondeurs alors que celle des patients non répondeurs était de 3,6 mois. Tout 

comme eux, nous avons retrouvé une importante différence de survie globale en fonction 

du classement des patients en RCP finale avec une survie globale de 33,4 mois chez les 

patients jugés répondeurs versus 11,6 mois chez les non répondeurs.  

 

Il est par ailleurs intéressant de noter que la survie globale était donc 5,5 fois plus 

importante chez les répondeurs que chez les non répondeurs dans l’étude de Goldfarb 

alors qu’elle n’était que 2,9 fois plus importante dans notre étude. Cette différence 

relativement marquée est surement due au fait que seulement 20% des suspicions de 

pseudo-progression ont été confirmées su la TEP de réévaluation dans leur analyse, alors 

que 80% des suspicions de pseudoprogression ont été confirmées suite à la RCP 2 dans 

notre étude.  

 

3) Chez les patients non répondeurs  
 

96 % des patients ayant dû interrompre le nivolumab suite à la RCP finale étaient jugés en 

réponse dissociée ou en progression métabolique sur la TEP de réévaluation.  La TEP 

FDG semble donc très efficace pour identifier de façon optimale les patients  non 

répondeurs.  
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Dans une autre mesure, l’augmentation rapide de la croissance tumorale après le début 

de l'immunothérapie, appelée maladie hyperprogressive se voit de plus en plus étudiée 

depuis ces dernières années.  

Bien que chercheurs et cliniciens n’aient pas encore convenu d’une définition officielle de 

l’hyperprogression, la preuve de son existence a été prouvée par le biais de nombreuses 

études. 

 

En 2016, Campiat et al. définissaient pour la première fois l'hyperprogression chez des 

patients atteints d’un cancer et recevant un traitement anti PD-1 / PD-L1 (102). Leur étude 

a révélé une hyperprogression chez 9 % de leur population.  

Depuis, d’autres études suggèrent que l’hyperprogression en cours d'immunothérapie est 

probablement plus fréquente que cela, en particulier chez certaines populations de 

patients. On citera notamment une analyse rétrospective multicentrique récente portant 

sur 242 patients atteints d'un CBNPC avancé dans laquelle 16% des patients avaient 

développé une hyperprogression au cours du traitement anti – PD-1 / PD-L1 (103). 

 

Nous avons nous aussi étudié la survie des patients pouvant être suspects 

d’hyperprogression car présentant une importante progression métabolique lors de la TEP 

de réévaluation à 4 injections.  

Pour se faire, nous avons comparé la survie globale des progresseurs avec un ΔTLG ou 

un ΔMTV très élevé ( >  + 200 %) à celle des progresseurs avec un ΔTLG ou ΔMTV moins 

élevé (compris entre + 30% et + 200 %). 

Cependant, aucune différence  significative de survie globale n’a été démontrée entre ces 

2 groupes. Ce résultat pourrait toutefois être biaisé par un recul insuffisant étant donné 
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que 19 de ces 35 patients progresseurs ont été censurés de l’analyse car encore en vie 

au moment du recueil. 

Des recherches supplémentaires sont encore largement nécessaires pour comprendre la 

pathogénèse de l’hyperprogession, afin notamment de mieux la définir, de mieux la 

prévenir et de la diagnostiquer le plus précocement possible.  

En effet, comprendre les mécanismes de ce phénomène pourrait réellement aider les 

cliniciens à entreprendre la prise en charge la plus adaptée pour leurs patients.  Un 

élément clé pour «faire mieux» pourrait consister, notamment via la recherche de 

biomarqueurs, à savoir identifier avec précision les patients susceptibles de répondre ou 

non à l'immunothérapie.  

 

4) Chez les pseudoprogresseurs  
 

L’analyse fine des résultats concernant le groupe de pseudoprogression nous a permis de 

tirer des informations qui méritent de retenir notre attention :  

o Les ΔTLG et ΔMTV des 17 patients non répondeurs à la RCP1 n’étaient pas 

significativement différents de ceux des 9 patients jugés en progression confirmée à 

la RCP 2  

→ la TEP permet de bien identifier les vrais progresseurs  

o Les ΔTLG et ΔMTV des 21 patients jugés en pseudoprogression confirmée à la 

RCP 2 n’étaient pas significativement différents de ceux des 9 patients en 

progression confirmée à la RCP 2  
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o En revanche, une différence significative des ΔTLG et ΔMTV était retrouvée entre 

les 36 patients répondeurs à la RCP1 et les 21 patients jugés en 

pseudoprogression confirmée à la RCP 2  

o Lors du suivi ultérieur, seulement 28 % des patients répondeurs à 4 injections ont 

présenté une progression (n = 10/36) alors que 71 %  des patients en 

pseudoprogression confirmée à 6 injections ont progressé (n = 15/21).  

 l’ensemble de ces arguments laisse à penser qu’il y’a chez nos patients jugés en 

pseudoprogression confirmée lors de la RCP 2  des vrais progresseurs que l’on 

pourrait identifier en TEP.  

 Modalités Arrêt sans 

pseudo-

progression 

Arrêt avec 

pseudo-

progression 

Poursuite 

sans pseudo-

progression 

Poursuite avec 

pseudo-

progression 

P value 

 Nombre de patients 17 9 36 21 83 

 

 

 

Delta 

MTV  

Médiane (Q1 ;Q3) 102,3 (57,8 ; 

253,5) 

83,7 (4,2 ; 

165,1) 

-50 (-75,1 ; 

-17,8) 

37,7 (17,5 ; 

114,8) 

< 0,001 

Comparaison 2 à 2 X X   0,81 

Comparaison 2 à 2  X  X 0,91 

Comparaison 2 à 2   X X < 0,001 

 

 

 

Delta 

TLG 

Médiane (Q1 ;Q3) 

145,8 (76,4 ; 

285,2) 

114,9 

(42,1 ; 

157,2) 

-64,1 (-

82,7 ; -12,9) 

30,2 (13,3 ; 

152,7) 

< 0,001 

Comparaison 2 à 2 X X   0,94 

Comparaison 2 à 2  X  X 0,88 

Comparaison 2 à 2   X X < 0,001 

Tableau 14 : comparaison des delta TLG et delta MTV 
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Pour cette raison, nous avons décidé de diviser le population de pseudoprogression 

confirmée (n=21) en 2 sous-groupes en fonction de leur ΔTLG et ΔMTV afin d’essayer de 

déterminer un seuil de delta qui permettrait d’identifier les vrais progresseurs chez les 

pseudoprogresseurs confirmés.  

Le seuil de + 30 % a été choisi pour le ΔTLG car correspondant d’une part au seuil du 

SULpeak utilisé dans les critères iPERCIST et d’autre part à la médiane de ΔTLG de notre 

population de pseudoprogression.  

Pour le seuil de ΔMTV, nous avons choisi d’utiliser la médiane de ΔMTV de notre 

population de pseudoprogression, soit un seuil de + 40 %.  

Cette analyse a finalement permis de mettre en évidence une différence significative de  

survie sans progression entre les pseudoprogresseurs avec un ΔTLG < + 30% et ceux 

avec un ΔTLG > + 30 %.  

En revanche, aucune différence significative n’a été démontrée sur l’analyse portant sur le 

ΔMTV à 40%. Effectifs insuffisants ?  

 

La question d’un seuil de ΔTLG et ΔMTV afin d’identifier les vrais progresseurs classés à 

tord comme pseudoprogresseurs semble donc très pertinente.  

 

Cette hypothèse est soulignée par le fait que notre pourcentage de patients jugés en 

pseudoprogression à 6 injections (80%) et nettement plus élevé que les valeurs 

retrouvées dans la littérature. En effet, comme décrit tout à l’heure, dans l’étude de 

Goldfarb et al, seul 20% de leur suspicion de pseudoprogression s’est vu confirmé.  
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En sachant que la principale différence entre leur étude et la nôtre sur la population de 

pseudoprogression était que la réévaluation après 2 injections supplémentaires de 

nivolumab se faisait en TEP et non pas en TDM, il peut alors se poser la question d’une 

meilleure efficacité de la TEP par rapport au TDM pour identifier les vraies 

pseudoprogressions de façon précoce.   

 

 

CONCLUSION  

Les paramètres métaboliques résultant de l'absorption de 18F-FDG (TLG et MTV) sont 

étroitement associés à la réponse thérapeutique et à la survie des patients atteints d’un 

cancer bronchique non à petites cellules traités par nivolumab.  

Même si les modifications en imagerie morphologique, notamment en tomodensitométrie,  

sont évaluées efficacement et permettent une bonne évaluation de la réponse au 

nivolumab il est parfois difficile de faire la distinction entre les répondeurs et les non-

répondeurs à un stade précoce de l’immunothérapie.  

Ainsi, l’absorption du 18F-FDG en TEP semble être un marqueur très prometteur pour 

juger précocement de l’efficacité thérapeutique du nivolumab, et devrait être mis en 

pratique clinique. 
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ANNEXES 

Annexe 1 : principales données par patient 

Sexe Age Histologie TNM 
Nombre CT 

Pré-immuno 

Delta 

MTV 

Delta 

TLG 

Délai  

progression 

Durée  

suivi 

H 81 ADK 4 2 243% 274% 57 159 

H 54 ADK 3 2 -89% -93% 0 357 

H 47 ADK 4 2 -98% -99% 0 1056 

H 64 Autre 3 3 143% 142% 139 368 

F 56 ADK 3 2 -60% -74% 0 316 

F 49 ADK 4 1 165% 157% 87 589 

H 78 ADK 4 2 -13% -26% 0 274 

H 52 ADK 4 1 -28% -57% 0 283 

H 66 ADK 4 2 -17% -13% 0 658 

F 58 ADK 4 3 -98% -99% 0 560 

H 72 ADK 4 1 15% 17% 60 209 

H 49 ADK 4 2 38% 16% 153 284 

H 53 ADK 3 3 7% 9% 62 348 

H 61 ADK 2 3 -16% -25% 102 349 

H 71 ADK 4 2 84% 141% 106 654 

H 67 ADK 4 2 -2% -7% 234 406 

H 70 Autre 1 1 10% 5% 0 392 

H 77 ADK 4 1 -25% 0% 0 329 

H 82 CE 4 1 532% 635% 55 642 

H 81 ADK 4 1 -92% -95% 125 315 
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H 63 CE 3 2 -37% -47% 167 550 

H 61 ADK 2 2 94% 77% 204 327 

H 59 ADK 4 2 15% -9% 164 781 

H 48 ADK 1 1 19% 6% 229 880 

H 69 ADK 3 2 160% 107% 90 215 

H 78 ADK 4 1 -49% -3% 0 336 

H 42 ADK 4 1 -91% -90% 0 637 

H 81 CE 4 1 -70% -85% 0 462 

H 51 ADK 4 2 -81% -72% 650 1001 

F 60 CE 3 1 1% 9% 90 166 

H 52 ADK 4 1 280% 585% 89 329 

H 76 ADK 4 1 550% 363% 55 82 

H 80 Autre 4 1 -79% -85% 0 505 

F 71 ADK 4 1 0% 13% 0 382 

H 64 ADK 3 3 33% 30% 146 228 

H 69 ADK 4 1 40% 85% 225 373 

H 54 ADK 4 1 10% 12% 0 394 

F 58 ADK 1 1 -83% -82% 0 689 

H 60 CE 3 2 -7% -13% 365 478 

H 75 CE 1 2 40% 24% 377 553 

H 63 ADK 4 1 -31% -28% 0 685 

H 63 CE 3 2 66% 16% 62 175 

H 69 ADK 4 1 -55% -73% 221 283 

H 88 CE 3 1 -69% -77% 0 442 
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H 56 ADK 4 1 427% 492% 55 309 

H 54 Autre 4 2 137% 223% 301 376 

H 60 ADK 4 1 28% 1% 0 659 

F 51 ADK 3 2 954% 1286% 51 834 

F 59 ADK 4 2 -18% -15% 0 672 

H 68 CE 2 1 -6% -5% 0 273 

H 61 CE 4 1 -71% -83% 0 825 

H 42 ADK 4 2 102% 101% 43 87 

H 63 CE 4 1 25% 24% 0 416 

H 70 ADK 4 1 53% 76% 60 391 

H 83 ADK 4 1 -51% -57% 0 284 

H 74 CE 4 1 68% 115% 59 96 

H 80 CE 3 1 16% 29% 0 458 

H 69 ADK 3 2 135% 146% 68 234 

H 67 CE 3 1 -45% -62% 224 354 

H 69 ADK 4 1 48% 58% 56 154 

H 74 ADK 2 1 18% 20% 249 251 

H 61 CE 4 1 -49% -66% 0 725 

H 68 ADK 4 2 -36% -12% 551 832 

H 69 ADK 4 2 148% 153% 266 332 

H 64 ADK 4 2 433% 849% 203 721 

H 55 ADK 4 1 20% 65% 139 471 

H 55 ADK 4 1 115% 184% 0 259 

H 57 CE 2 2 -52% -55% 110 355 
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H 56 ADK 4 1 -62% -77% 0 679 

H 63 ADK 4 2 91% 165% 147 588 

F 68 ADK 4 6 85% 83% 42 389 

H 63 CE 2 1 127% 290% 148 985 

H 58 ADK 3 2 -87% -94% 0 364 

H 63 ADK 3 2 -35% -69% 182 866 

H 66 CE 4 2 99% 148% 0 243 

H 61 ADK 4 4 253% 285% 54 308 

H 74 ADK 4 1 -66% -71% 0 659 

H 63 CE 4 1 145% 192% 28 62 

H 81 CE 4 1 102% 235% 62 128 

F 72 ADK 4 1 4% 42% 93 196 

H 61 ADK 4 1 349% 589% 357 372 

H 54 ADK 4 1 321% 498% 97 442 

H 58 ADK 4 1 58% 78% 55 236 
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Annexe 2 : Illustrations 
 

 

 

Figure 21: Femme de 59 ans atteinte d'un adénocarcinome pulmonaire lobaire inférieur gauche (LIG) de 
stade IV, ayant reçu une quatrième ligne de traitement par nivolumab. La TEP TDM 1 montre la lésion 
pulmonaire apicale gauche, de multiples et indénombrables adénopathies sus et sous diaphragmatiques 
hypermétaboliques d’allure secondaire ainsi qu’une lésion hypermétabolique secondaire surrénalienne 
gauche (a, MIP; b, fusion coronale ; c, TEP AC coronale). La TEP TDM-2 à 8 semaines de traitement (4 
injections) montre une disparition des hypermétabolismes pulmonaires, ganglionnaires et de la surrénale 
gauche  (d, MIP ; e, fusion coronale ; f, TEP AC coronale). La patiente a été jugée en réponse métabolique 
complète en TEP TDM et en réponse à la RCP 1. Le traitement par Nivolumab a été maintenu et aux 
dernières nouvelles, la patiente était toujours en cours de traitement par Nivolumab (suivi de 18,4 mois). 
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Figure 22 : Homme de 64 ans atteint d'un carcinome épidermoïde pulmonaire lobaire inférieur gauche (LIG) 
de stade IV, ayant reçu une seconde ligne de traitement par nivolumab. La TEP TDM-1 montre la masse 
pulmonaire LIG ainsi que de multiples lésions hépatiques secondaires (a, MIP; b, fusion axiale ; c, TEP AC 
axiale). La TEP TDM-2 à 8 semaines de traitement (4 injections) montre une importante progression 
métabolique avec : majoration en taille et en intensité de la masse pulmonaire LIG, majoration en nombre, 
en taille et en intensité des lésions hépatiques, apparition d’une adénopathie coelio-mésentérique 
hypermétabolique suspecte (d, MIP ; e, fusion axiale ; f, TEP AC axiale). Le patient a été jugé en 
progression métabolique en TEP TDM et en non répondeur à la RCP 1. Le traitement par Nivolumab a donc 
été interrompu suite à cette RCP 1.  
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Figure 23 : Homme de 64 ans atteint d'un adénocarcinome pulmonaire de stade III, ayant reçu une quatrième 
ligne de traitement par nivolumab. La TEP TDM 1 montre une lésion pulmonaire lobaire supérieure droite 
(LSD) hypermétabolique associée à une atteinte ganglionnaire secondaire médiastino-hilaire bilatérale et 
coeliaque (a, MIP ; b, fusion axiale ; c,TEP AC axiale). La TEP TDM-2 à 8 semaines de traitement (4 
injections) montre une globale stabilité morpho-métabolique de l’atteinte ganglionnaire médiastino-hilaire et 
coeliaque, une diminution en intensité de la lésion LSD, le tout contrastant avec l’apparition de 3 
adénopathies suspectes du hile hépatique et mésentérique (d, MIP ; e, fusion axiale ; f, TEP AC axiale). Le 
patient a été jugé en progression métabolique en TEP TDM et en suspicion de pseudo-progression à la RCP 
1. Une TDM-3 après 2 injections supplémentaires de nivolumab a montré une globale stabilité 
morphologique des lésions. La RCP 2 a conclu en une pseudo-progression confirmée, le traitement par 
nivolumab a été poursuivi puis interrompu pour progression après 9 injections (SSP : 146 jours, SG : 228 
jours). En effet, la TEP TDM-3 réalisée après 9 injections montre une globale stabilité morpho-métabolique 
de la lésion LSD mais une nette progression de l’atteinte ganglionnaire secondaire sus et sous 
diaphragmatique associée à l’apparition de multiples nodules péritonéaux hypermétaboliques (g, MIP ; h, 
fusion axiale ; i, TEP AC axiale). 
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Annexe 3 : abstract  
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Early response and prognostic value of [18F]-FDG-PET/CT in 83 NSCLC patients treated 

with NIVOLUMAB  

Author Block: Pauline Debruyne1, Gregory Petyt, MD2, Helene Lahousse3, Alexis B. Cortot, MD, 

PhD4, Dimitri Bellevre, MD3. 1Nuclear Medicine, CHRU LILLE, LILLE, France, 2CHRU Lille, 

Lille Cedex, France, 3CHRU LILLE, LILLE, France, 4Lille University Hospital, Lille, France.  

Abstract 

Objective: Nivolumab has demonstrated e cacy in second-line treatment of non small cell lung 

cancer. However, most of the patients experience early progression upon nivolumab. We aimed at 

determining the role of [18F]-FDG-PET/CT in predicting response to nivolumab.  

Materials and methods: We reviewed 83 patients with metastatic NSCLC who received 

nivolumab and performed 18F-FDG-PET/CT before (baseline PET) and after 4 injections of 

nivulomab (evaluation PET). For each lesion, Total Lesion Glycolysis (TLG ) were measured using 

a fixed threshold of 2.5 g.mL-1. TLG of every lesions were respectively summed for each patient 

on both baseline and evaluation PET. Percentage changes in TLG (ΔTLG) were calculated 

between the two PET/CT. Results of PET/CT were compared to decision of multidisciplinary team 

meeting (MDTM), progression free survival (PFS) and overall survival (OS). 

Results: Among the 83 patients, MDTM classified patients as having a response (n=36), 

progressive disease (n=17) following the first 4 injections. Median ΔTLG was -64.1% (-82.7;-12.9), 

and +145.8% (+76.4; +285.2) respectively. MDTM classified 30 patients as having a 

pseudoprogression (PP, n=30). After 2 additional injections of nivolumab, they were further 

classified as having progression (n=9) or confirmed pseudoprogression (n=22). Median ΔTLG was 

+123.7% (+27.66; +327.5) and +47.4% (+13.3; +152.7) respectively using the PET/CT performed 

after 4 injections. Only ΔTLG of patients with response by MDTM was significantly di erent from 

ΔTLG of the other groups (p<0.0001). ΔTLG of patients with confirmed pseudoprogression was not 

significantly di erent from ΔTLG of patients with confirmed progression (p= 0,349) and their PFS 

was significantly di erent from patient with response (p=0,0015). A ΔTLG <-30% was also 

significantly associated with a higher PFS (p<0.0001) and OS (p=0.0041) compared with delta 

TLG > +30%.  

Conclusion:This study demonstrated prognostic value and performance of PET/CT in assessment 

of early response to Nivolumab in NSCLC. Furthermore, it suggested that PET/CT could help to 

better classify patient with suspected pseudoprogression. 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Résumé   

Objectif : Le nivolumab a démontré son efficacité dans le traitement de seconde ligne du cancer du poumon non 

à petites cellules. Cependant, beaucoup des patients présentent une progression précoce après son instauration. 

L’objectif de cette étude était d’évaluer les performances diagnostiques et pronostiques de la TEP TDM au 18F-

FDG dans l’évaluation précoce de la réponse au nivolumab. 

Matériel et méthode : Nous avons étudié 83 patients atteints d’un CBNPC à un stade avancé ayant reçu du 

nivolumab et ayant bénéficié d’une  TEP TDM au 18F-FDG avant (TEP initiale) et après 4 injections de nivulomab 

(TEP d'évaluation). Pour chaque lésion, la glycolyse totale de la lésion (TLG) et le volume métabolique tumoral 

(MTV) ont été mesurés en utilisant un seuil fixe de 2,5 g.mL-1. La somme des TLG et la somme des MTV (TLG 

burden et MTV burden) de chaque lésion a été réalisée pour chaque patient à la fois sur la TEP initiale et sur la 

TEP d'évaluation. Les pourcentages de variation du TLG (ΔTLG) et du MTV (ΔMTV) ont été calculés entre les 

deux TEP TDM. Les résultats de la TEP TDM au FDG ont été comparés à ceux d'une réunion de concertation 

pluridisciplinaire (RCP), puis une analyse de  la survie sans progression et de la survie globale en fonction des 

résultats de la TEP TDM a été conduite. 

Résultats : la RCP  réalisée après 4 premières injections de Nivolumab a permis de classer 36 patients en 

réponse et 17 patients en maladie évolutive. Le ΔTLG médian était respectivement de -64,1% (-82,7; -12,9) chez 

les répondeurs versus +145,8% (+76,4; +285,2) chez les progresseurs. Le ΔMTV médian était respectivement de 

-50 % (-75,1; -17,8) chez les répondeurs versus +102,3 % (+57,8; +253,5) chez les progresseurs. Les 30 autres 

patients ont été classés en suspicion de pseudoprogression lors de cette RCP. Chez ces patients en possible 

pseudoprogression, une seconde RCP après deux injections supplémentaires de Nivolumab et un TDM de 

réévaluation a permis de classer 9 patients en progression confirmée et 21 en pseudoprogression confirmée. 

Leur ΔTLG médian était respectivement de + 114,9% (+42,1; +157,2) versus + 30,2% (+13,3; + 152,7) et leur 

ΔMTV médian était respectivement de +83,7 % (+4,2 ;+165,1) versus +37,7 % (+17,5% ; +114,8%) en utilisant la 

TEP TDM réalisée après 4 injections. Seul les ΔTLG et ΔMTV des patients présentant une réponse en RCP 

étaient significativement différents des ΔTLG et ΔMTV des autres groupes (p < 0,0001). Les ΔTLG et ΔMTV des 

patients présentant une pseudoprogression confirmée n'était pas significativement différents des ΔTLG et ΔMTV 

des patients présentant une progression confirmée (p = 0,88 et p = 0,91). En revanche, leur SSP était 

significativement différente de celle des patient avec une réponse (p = 0,0028). Un ΔTLG <-30% ou ΔMTV<-30% 

était également associé de manière significative à une survie sans progression et à une survie globale plus 

élevée par rapport à un ΔTLG> + 30% ou ΔMTV>+30% (p < 0,0001 et p = 0,0041 pour ΔTLG ; p < 0,0001 et p = 

0,0037 pour le ΔMTV). 

Conclusion : Cette étude a démontré les bonnes performances et la bonne valeur pronostique de la TEP TDM 

au 18F FDG dans l'évaluation de la réponse précoce au Nivolumab chez les patients atteints d’un CBNPC. En 

outre, la TEP TDM 18F FDG semblerait pouvoir aider à mieux classer les patients chez lesquels une 

pseudoprogression est suspectée. 
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