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Grands principes de |'évaluation
thérapeutiques

Cancérologie solide métastatique



Le point de vue de |'oncologue

Est-ce que mon traitement est

efficace?

- La clinique : état général, douleur,
etc...

- La biologie : les marqueurs

- Uimagerie : scanner TAP, etc....

LA SEULE QUESTION

Le traitement sera poursuivi jusqu’a progression
(ou intolérance) N2,
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Pour I'imageur

DEUX EXAMENS DE REFERENCE :

BASELINE

e Bilan de la maladie

 Examen de référence avant traitement (délai de 4
sem.)

* Baseline = référence pour la Réponse

NADIR
* Examen de suivi
* Meilleure réponse obtenue par le traitement
* Nadir = référence pour la Progression




Prétraitement 3 cycles

BASELINE NADIR
(parfois # du dernier examen)




Criteres Morphologiques
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Les criteres RECIST 1.1
Eur J Cancer 2008

New response evaluation criteria in solid tumours:
Revised RECIST guideline (version 1.1)

E.A. Eisenhauer™’, P. Therasse®, J. Bogaerts©, L.H. Schwartz?, D. Sargent®, R. Ford’,
J. Dancey?, S. Arbuck”, S. Gwyther', M. Mooney?, L. Rubinstein?, L. Shankar?, L. Dodd?,
R. Kaplar/, D. Lacombe®, J. Verweij"
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Lésions CIBLES

5 LESIONS CIBLES ET MAX 2 PAR ORGANES

LESION VISCERALE : GRAND AXE LESION GG : ‘ AXE
>10 mm >15 mm

D D, = somme des grand diametres des uqu’ F
73 25 = estimation du volume tumoral N




Réponse tumorale RECIST 1.1

REPONSE Disparition
COMPLETE et ADP < 10mm
REPONSE N > 30% .de 1? somme des
PARTIELLE grand diametres lésions
cibles

ni réponse,
MALADIE STABLE , ,
ni progression

A >20% et >5mmdela
somme des grand

diametres des lésions cibles
PROGRESSION ou
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Réponse tumorale RECIST 1.1

REPONSE Disparition D "
COMPLETE et ADP < 10mm 1sparition

REPONSE N > 33"/3 .de l\atsorrllfn.e des N |
PARTIELLE el laCIiIlljerSes ésions 0N progression

ni réponse, ,
, , Non progression
ni progression

A >20% et >5mmdela
somme des grand

diameétres des lésions cibles Progression INDISCUTABLE

ou de la taille des lésiop}

Nouvelles lésions L 12)
N

PROGRESSION



Lesions NON CIBLES

MESURABLE NON
CHOISIES

NON MESURABLE
-Trop petites
- non évaluables




Lésions NON CIBLES (non évaluables)

Epanchements / épaississements
- Pleuraux +++
- Abdominaux

Lymphangite carcinomateuse
Epaississement des septas inter-lobulaires
Infiltrats micronodulaires scissuraux

Et aussi : carcinose péritonéale diffuse...

Lésions osseuses :

- QOstéocondensantes
- Mixtes . 4
- Lytiques N -

- Exception : masse lytique




Limites des criteres RECIST

 Variabilité / reproductibilité

* Types tumoraux:

— Avec métastases osseuses : PROSTATE, sein.....

— Mésothéliome pleural

— Carcinome hépatocellulaire

* Traitements :

— Thérapies ciblées
— Immunothérapies




Immunothérapie — criteres iRECIST
Lancet Oncol 2017

iIRECIST: guidelines for response criteria for use in trials
testing immunotherapeutics

Lesley Seymour, Jan Bogaerts, Andrea Perrone, Robert Ford, Lawrence H Schwartz, Sumithra Mandrekar, Nancy U Lin, Saskia Litiére, Janet Dancey,
Alice Chen, F Stephen Hodi, Patrick Therasse, Otto 5 Hoekstra, Lalitha K Shankar, Jedd D Wolchok, Marcus Ballinger, Caroline Caramella,

Elisabeth G E de Vries, on behalf of the RECIST working group




Overall Survival (%)

Probability of Overall Survival

Immunothérapies
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Hodi FS, NEJM 2010 / Brahmer J, NEJM 2015 / Motzer RJ, NEJM 2015 / Ferris LJ, NEJM 2016 / Bellmunt J, NEJIM 2017
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Baseline 2 mois 3 mois

v

Baseline .\
L ijf
Maladie progressive INITIALE non confirmée 172

O’Regan, AJR 2011



Effets secondaires
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Baseline 3sema|nes 16 mois

TEP a 3 mois de traitement Kwak JJ, Radiographics 2015 / O’Regan AJR2011
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Criteres EORTC

Eur J Cancer 1999

Position Paper

Measurement of Clinical and Subclinical Tumour Response
Using ['*F]-fluorodeoxyglucose and Positron Emission
Tomography: Review and 1999 EORTC Recommendations

H. Young,' R. Baum,? U. Cremerius,” K. Herholz,* O. Hocekstra,> A.A. Lammertsma,’
J. Pruim® and P. Price! on behalf of the European Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) PET Study Group




Les outils

* Outil : SUV,, (Surface corporelle) Ox W

SUVpw =
— Moyenne (mean) T O

Lésions cibles :

—5a 7 lésions
BSA
SUV oy = e X

— Pas de seuil

inj

BSA — w0425 {9725 . 000718

Q : fixation (KBg/mL)

W poids (g) L
: dose injectée &L

|nJ



Criteres PERCIST
J Nucl Med 2009

From RECIST to PERCIST: Evolving ‘
Considerations for PET Response Criteria in
Solid Tumors

Richard L. Wahl!-2, Heather Jacene!, Yvette Kasamon?, and Martin A. Lodge!

!Division of Nuclear Medicine, Department of Radiology, Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, Maryland- nd ‘“

2Department of Oncology, Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, Maryland [\ ' )
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Ox W

Les outils SUViw =

Qinj
* Outil : SUL ou SUV;,, SUV, = Q X LBW
— SUL .., : MOYENNE (MEAN) sur 1cm3 Uinj

LBW = [1.10 - W] — 128 -
[W2/H2],

 Lésion cible:

— Une seule (ou 5)
* LA PLUS HYPERMETABOLIQUE
* PEUT CHANGER ENTRE 2 EXAMENS

(si pas d’augmentation ou de nouvelle |ésion)

— Seuil :
* 1,5cm de grand axe

* 1,5 x le bruit de fond hépatique + 2DS OU 2 x BDF
aorte thoracique + 2DS

Huyn J, Radiology 2016



Criteres qualité

 Comparabilité
—SUL | ., f0ie<20% ET 0.3 unites

— Intervalle injection-acquisition :
* entre 50 et 70 minutes
* Ne pas différer de plus de 15 minutes

* Méme machine
— Dose : variation inférieure a 20%
— A jeun 4h
— Glycémie < 2g/L



suv,,

Pourquoi tant de contraintes?

Mean ou Max?

SUV, SUV,q, ou SUL/SUV 5,2

il Q 0.50
150 7= 0.035¢ + 2,791
y=0.140
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Comparatif

EORTC PERCIST
OUTIL SUVg,, mean SUV gymean 1cm? = SUL .,
REPONSE COMPLETE AUCUNE LESION distinguable du bruit de fond environnant

ET SUL inférieur au BDF foie

REPONSE PARTIELLE N 15-25% du SUV,_.,, apres 1 N SUL,. > 30% ET 0,8 unité
cycle
N SUV, .., >25% apres 2 cycles

MALADIE STABLE Ni Réponse Partielle Ni Réponse Partielle
Ni Progression Ni Progression

Pas A >20% du grand axe fixation Pas de progression RECIST

PROPGRESSION A SUV, ..., > 25% A SUL oy > 30% ET 0.8 unité
Nouvelles lésions Nouvelles lésions
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En Pratique....
1. Comparabilité des examens
« Méthode de réalisation

' * BDF hépatique

comparable
* SUL,.,,du foie
: (inférieur 30% et 0,3
‘ unité)

. D -
..

n : f
. . .

. '

© o

¢ Tl .
3 cures ’ O |
BASELINE paclitaxel-bévacizumab [/
Femme 57 ans N 7/

A _ ) o =152 Std=0.24
Récidive de cancer du sein avec métastases osseuses et hépatiques



1. Comparabilité des examens
2. Mesure SULpeak
* Deux lésions différentes
e Lésion>1,5cm de grand
axe
i * SULj>1,5SUL
foie+2DS

' . ‘ ° (4,69-3,12)/4,69=33%

* Réponse partielle

mean

3. EORTC:
*  SUVgsa/mean des lésions

o Twlb
3 cures
BASELINE paclitaxel-bévacizumab '
SULpeak = 4,69 SULIOeak =3,12 T N

~

L

Av=1.58 Std=0.1b)




Limites

NOUVELLE LESION :

Granulomatose



Prenons un peu de recul...
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Survival (proportion)

Survival (proportion)

1.9

0.8

0.6+

0.4 5

0.2 -

RECIST 1.1

Criteres pour les essais

Response Status  n Events

== CR/PR 298 194
sD 192 128

 PD 56 46
Log-rank P

DiTR: CRPR v SD/PD: 1705
TriTR: CR/PR v SD v PD: < .001
DCR: CR/PR/SD wPD: = .00

1.0

0.8

0.6

0.4 4

0.2+

3 6 9 12 15 18 21 24 27 230 33 36

SEIN

Response Status  n Events
== CR/PR 307 120
5D 390 1M

76

Log-rank P
NTR: CR/IPR v SDIPD: = .00
TriTR: CR/PR v SD v PD: = 001
DCR: CR/PR/SD v PD: = 001

0

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

COLO-RECTAL

Survie selon la réponse a 12 semaines

Survival (proportion)

1.0

0.8+

0.6

0.4 -

0.2

Response Status  n Ewvents
== CR/PR 906 487
5D 724 410
= PD 269 221
Log-rank P

DiTR: CRPR v SD/PD: < .001
TriTR: CRPR v S0 v PD: < .001
DCR: CRIPR/SD wPD: <001

8

12 15 18 21 24 27 30 33 36

POUMONS

IDENTIER LES PROGRESSIONS

PERCIST > RECIST 1.1 ??

JOURNAL OF CLI Ori¢oLoGy

Mandrekar SJ, JCO 2014



RECIST vs PERCIST

Table 3: Comparison of tumor responses according to the RECIST version 1.1 and PERCIST criteria

Tumor response by Tumor response by PERCIST Total
RECIST 1.1 CMR PMR SMD PMD

CR 3 0 0 (0 ) 3
PR 16 30 1 0 47
SD 4 18 23 6 51
PD 1 0 0 47 48
Total 24 48 24 53 149

Plus de Réponse Complete qu’avec RECIST
Plus de Progression qu’avec RECIST

K=0,56

A

Min SJ, Oncotargé;\
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RECIST vs PERCIST

N =51 OESOPHAGE EWING N =92

RECIST No. of
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s o g W RESP 10/16
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® mr =
e | Z
o , T 0 RECIST
S : 5
? -:: -I' 1I:| |I Jlil :" :J.I|: ; ;Iu 5 2 U
Time (mo) I
- Cmf= PERCIST T T y - y T - T
Cc D i 0 12 24 36 48
L § . .
. Rl b —— Time Since Start of Treatment (months)
= [ n=17
L g ol 1
2 i
2 - 100 A No. of
[ L Hee .
& = Mon-CMR i deaths/No. of  Median,
4 3 n=34 1 =) a0 - patients months (95% Cl)
' ~ =l L St PD 1/ 4.7 (1.1-7)
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’ 1 1 ) an ] E
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o 204 Ly ,
PERCIST PLUS PERFORMANT? =
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Time Since Start of Treatment.. tH;gi-" ”
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Yanagawa M, J Nucl Med 2012 / Koshikin VS, JCO 2016



PERCIST vs EORTC

K = 0,946

Tumor response Tumor response by the PERCIST

by the EORTC CMR PMR SMD PMD Total
CR 70 0 0 0 70
PR 0 179 7 0 186
SD 0 4 38 0 42
PD 0 0 1 49 50
Total 70 183 46 49 348

3,4% de discordance !

(12/348)

Kim JH, Oncotarge[\ %
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PERCIST / EORTC

 Inconvénients :
— Chronophage +++

— PERCIST : applicabilité en routine clinique :

» 24,6% d’examens non comparables

Yuan H, Clin Nucl Med 2015
* Avantage

— Un cadre

% change in SUL peak

cIs Q nt number (sorted by mean chang
Fledelius J, EINMMI Research 2016



« Progression lente » /V
« Réponse quasi-complete »

« Augmentation de la SUV
x de5,6a7 » . 0




QCM 1:RECIST 1.1

Patiente de 55 ans Evaluation apres 3 cures de chimiothérapie
Récidive de cancer du sein traité initialement par Docetaxel — Pembrolizumab - I—[
en 2014




QCM 1:RECIST 1.1

A- La lésion surrénalienne gauche peut étre
choisie comme cible

B- La Iésion ganglionnaire hilaire droite peut étre
choisie comme cible

C — La |ésion osseuse vertébrale peut étre
choisie comme cible

D- La patiente est en réponse dissociée

E— La patiente est en progression



QCM 1:RECIST 1.1

A- La lésion surrénalienne gauche peut étre
choisie comme cible

B- La Iésion ganglionnaire hilaire droite peut étre
choisie comme cible

C — La |ésion osseuse vertébrale peut étre
choisie comme cible

D- La patiente est en réponse dissociée

E— La patiente est en progression



Patiente de 55 ans Evaluation aprées 3 cures de chimiothéra%i
1

e
ATCD de CCl en 2014 par Docetaxel — Pembrolizumab - @E; \]n
&
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QCIVI 2 ERCIST/RECIST

-
-

9/04/2015

Patiente agée de 69 ans

ADK de l'ovaire sous traitement depuis avril 2015, suivi par scanner. Nouvelle evaluatlon TEP



QCM 2 : PERCIST

A — La patiente est en réponse partielle selon
PERCIST.

B — La lésion hépatique est en réponse partielle
selon RECIST.

C — I manque le Nadir pour évaluer cette patiente.

D — Il faut verifier les conditions de réalisation des
examens avant d’appliquer PERCIST.

E-LaSUL,, estlaSUL . dansune sphere de 1cm’
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o
s . \
“ S
J



QCM 2 : PERCIST

A — La patiente est en réponse partielle selon
PERCIST.

B — La lésion hépatique est en réponse partielle
selon RECIST.

C — Il manque le Nadir pour évaluer cette patiente.

D — Il faut vérifier les conditions de réalisation des
examens avant d’appliquer PERCIST.

E-LaSUL,, estlaSUL . dansune sphere de 1cm’
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QCM 2 : PERCIST/RECIST

11/08/2016

18/05/2016

{ 3 v
-
Q-
0%/ 2003 12/09/2016
Patiente agée de 69 ans L 12))

ADK de l'ovaire sous traitement depuis avril 2015, suivi par scanner. Nouvelle évaluation TEP



Merci de votre attention

dubreuil.julien@yahoo.fr



