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Epidémiologie

® Incidence annuelle: 46 000 nouveaux cas
® 2eme cancer le plus frequent chez I'd' et 3eme chez la Q
° Age moyen: 65 ans

® 30 000 deces par an

® 1°¢ cause de déces par cancer chez I’ @', 2°™¢ cause de deces

chezla @

e Survie a 5 ans tous stades confondus: 17%

* Histologie: carcinome bronchique non a petite cellule
(85%)/ carcinome bronchique a petites cellules (15%)




" Les stratégies thérapeutiques:

RESUME DES TRAITEMENTS DE 15 LIGNE POUR UN CEBNPC SELON SON STADE (6)

Stades et principaux traitements
Stades localisés (I et Il)

Stade |, patient opérable

= Chirurgie d'exérése "

= Option : chimiothérapie conventionnelle ¥ néoadjuvante
et/ou adjuvante

Stade |l, patient opérable

= Chirurgie d'exérése

= Chimiothérapie conventionnelle généralement adjuvante, parfois
néoadjuvante

Stade | ou I, patient inopérable
= Radiothérapie
= Options : chimiothérapie conventionnelle
ablation thermique pour les tumeurs < 3 cm

Stades localement avanceés (lll)

Stade llIA, patient opérable et tumeur résecable

= Chirurgie d'exérése

= Chimiothérapie conventionnelle généralement adjuvante, parfois
néoadjuvante

= Option : radiothérapie en cas de résection incompléte

Stade IlIA tumeur non résecable, stade IlIB, patient inopérable

= Chimioradiothérapie concomitante

= ou chimiothérapie-radiothérapie séquentielie

= Si la radiothérapie est contre-indiquée et si identification d'une
mutation EGFR ou d'une translocation ALK : thérapie ciblée®

Stades métastatiques (IV)

= Si identification d'une mutation EGFR ou d'une translocation ALK :
thérapie ciblée prescrite seule®

= Si absence de mutation EGFR ou d'une translocation ALK :
chimiothérapie conventionnelle +/- antiangiogénique

= Si nombre limité de métastases : discussion d'un traitement par
chirurgie ou radiothérapie +/-chimiothérapie conventionnelle

(2) Généralement a base de sels de platine.

(1) Au minimum : lobectomie + curage ganglionnaire hilaire et médiastinal.

En cas de translocation ALK => inhibiteur de tyrosine kinase ciblant ALK (crizotinib)

(3) En cas de mutation activatice de FEGFR »> inhibiteurs de tyrosine kinase ciblant 'EGFR (gefitinib, erlotinib, afatinib)




e
Les stratégies thérapeutiques:

RESUME DES TRAITEMENTS DE 15 LIGNE POUR UN CBPC SELON SON STADE (7)
Stades et principaux traitements

Stades | a lll = Chimiothérapie conventionnelle "

= Radiothérapie

u IPC@ en cas de réponse compléte aprés la chimiothérapie
conventionnelle (optionnelle en cas de réponse partielle)

Stades IV et lll non irradiables = Chimiothérapie conventionnelle "
u IPC'® en option en cas de réponse objective aprés la chimiothérapie
conventionnelle

(1) Sel de platine + étoposide
(2) Iradiation prophylactique cranienne




Surveillance post-thérapeutique

® Recommandations HAS 2013:

1° année et 2° année Au-dela de la 2° année
Examen clinique Tous les 6 mois par le spécia- | Tous les ans par le spécialiste
liste et tous les 3 mois par le référent en lien avec le médecin
médecin traitant traitant (a vie)

Scanner thoracique Tous les 6 mois Tous les ans




Place de la TEP-FDG?

Cancers bronchopulmonaires, médiastinaux et pleuraux (TEP AU FDG)

* Peut étre proposée pour évaluer la réponse tumorale aux traitements systémiques

= Recommandée en cas de suspicion de récidive des cancers bronchopulmonaires
= Peut étre proposée pour le diagnostic différentiel entre récidive ou maladie résiduelle et fibrose
post-radique

RBP pour I'utilisation de IaTEP en cancerologie, 2018

Performances TEP dans la detection de récurrence de cancer du poumon: sensibilité
94% et Spécificité 84% selon les résultats d’une méta—analyse de 2014




a ™
TEP-FDG et chimiothérapie

Positron Emission Tomography in Non-Small-Cell Lung
Cancer: Prediction of Response to Chemotherapy by
Quantitative Assessment of Glucose Use

Weber et al, 2003
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TEP-FDG et chimiothérapie

N /
Author Study . l"aﬂents, Treatment PELIST Par g Conclusions
. Stage ters Evaluation
Chemoth 7 (paclitaxel, - .
Decoster . 31 NSCLC, Ry A S e e Post-SUVmax <2.5 was associated with
Prospective - carboplatin and gemcitabine) + SUVmax 3 ;
2008 inoperable 111 . better time-to-progression and OS rates
radiotherapy
Post-SUVmax <25 w ciated with
g v 42 NSCLC, Chemotherapy + radiotherapy i o8 S e VR e e %
Kim Retrospective TIA N2 v ey SUVmax longer median time to recurrence, no sig-
2015 & REEN nificant difference in median OS time
Induction therapy (chemother- g
Barnett e, | BENSOER G | A Danpy (Chamother o Increase in post-SUVmax for OS: HR=
2016 Retrospective v apy, radiotherapy, or chemora- SUVmax 2.04 (95% CI. 1.32 10 3.16)
diotherpy) + surgery = AN N A B
Post-SUVmax correlated with:
1518 NSCLC, _ :
Na Meta-analysis ¢ LIV ‘ Chemoradiotherapy, SBRT SUVmax LC:HR = 2.01 (952 Cl1,1.16-3.46)
i OS: HR = 2.47 (95% C1,0.58-13.03)
Post-SUVmax values after th signifi-
Kremer 42 NSCLC, I Chemotherapy, chemoradio- ~ T - S e AT A
SUVmax of N2 cantly different between responding and
2016 N2 therapy .
% non-responding N2 nodes
SUVmax SUVmean ; :
gl SUVpeak All metabolic parameters were prognostic
: 2;&3 - Prospective 32 NSCLC, 11 Chemotherapy + surgery ’ MTPV factor for event-free survival, but not for
TLG O

-

Abbreviations: HR, hazard mtio; LC, local control; NSCLC. non-small cell lung carcinoma; (S, overall survival; SUV, smndardized uptake value.

Castello et al, 2020




TEP-FDG et radiothérapie

® Picge sur le CT apres radiotherapie: atelectasie, fibrose

® TEP : Permet de différencier fibrose post—radique et

recurrence, plus precis que le scanner

® Mais: évaluation difficile en raison de la fixation du FDG par

les tissus inflammatoires ( ne pas faire laTEP trop tot)




TEP-FDG apres RT-CT

Value of post-treatment PET.

Study N  Stage Interval Radical Definition of threshold Prognostic value
treatment

Post (chemo)RT

Ichiya (1996)*% 20 M-IV <3 weeksks RT or chemoRT TMR >5 RFS: ves

Hebert (1996)'% 12 NR NR RT CR, visually interpreted Probable®

Mac Manus (2005)7 88 -1l 70 days RT or chemoRT CMR 0S: yes

(median) Distant M: ves

Local failure: yes

Van Baardwijk 20 -0 71 days RT or chemoRT CMR or PMR 0S: yes

(2007)*%* (median)

sur la TEP est associée a une meilleure survie

—> Valeur pronostique de laTEP-FDG : une bonne reponse




Quand réaliser la TEP-FDG ?

* Radiotherapie: pas de consensus: pas avant 3 mois (en raison
du risque de faux positif du aux remaniements

inflammatoires)

® Chimiothérapie: 3 a 6 semaines apres la fin de la

chimiothérapie




Positron Emission Tomography Is Superior to Computed
Tomography Scanning for Response-Assessment After Radical
Radiotherapy or Chemoradiotherapy in Patients With Non-
Small-Cell Lung Cancer

By Michael P. Mac Manus, Rodney J. Hicks, Jane P. Matthews, Allan McKenzie, Danny Rischin, Eeva K. Salminen, and
David L. Ball 2003

-73 patients, CBNPC, stade I a IV

-PET et CT avant et apres traitement (70 jours apres)

-Resultats:

—>Concordance PET et CT sur seulement 40% des patients (plus
de repondeurs complets avec laTEP)

—>Seule I’evaluation de la réeponse therapeutique par TEP ctait

significativement associée a une meilleure survie
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TEP-FDG et thérapies ciblées

First-line erlotinib and bevacizumab in patients with
locally advanced and/or metastatic non-small-cell lung
cancer: a phase |l study including molecular imaging

A-M. C. Dingemans'?, A. J. de Lanaen®, V. van den Boogaart "2,

2010

-40 patients, CBNPC, stade IIIB ou IV
-Evaluation : TDM, IRM dynamique, TEP-

FDG a 3 semaines
-Reésultats :

=> Baisse du SUV > 20 % (reponse

metabolique) : meilleure survie sans

recidive

=>TDM et IRM non prédictifs de la

survie sans recidive

Percent PFS

Percent PFS

—-

o d < CT RECIST Partial Response
== CT RECIST Other
80+
604
404 - -
20+
Median PFS 4.6 (95%C11.3.7.9) vs
0-432195% C1 1,34 5) months, p=0.08 - .
0 5 10 15
Months from start drug therapy to progression
00+
* A SUV >20% decroase
- A SUV <20% decrease
80+
60 >
404 - .
204
Median PFS 9.7 (95%CI 1.8.17.6) vs
o..wmmum_g p=0.01

10 15
Months from sun drug therapy to progression

/
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TEP-FDG et antiangiogénique

Monitoring Response to Antiangiogenic Therapy in
Non-Small Cell Lung Cancer Using Imaging Markers
Derived from PET and Dynamic Contrast-Enhanced MRI

Adrianus J. de Langen"', Vivian van den Boogaart*?, Mark Lubberink®, Walter H. Backes*, Johannes T. Marcus>,

2011
B

100+

-44 patients, CBNPC, stade III/IV * SUV > 20% decrease (n = 7)
. 80- wee SUV < 200, decrease (n = 33)
-Evaluation par scanner, TEP-FDG et IRM 2
avant et 3 semaines apres le traitement = 59 .
o
-Résultats: baisse de 20% du SUV § 40 . .
(reponse metabolique) : meilleure survie 20-
. Nedan PFS 9T w20
sans progreSSIOn 0 MR O3S 9% C10 l".:’. =00 r .
0 5 10 15

Months from start of drug therapy to progression
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® Indication:

- CBNPC stade IV, PDL1 = 50% |,
(sans mutation
EGFR/ALK/ROS1): 1°¢ ligne
_CBNPC stade I, PDL1 >1%,
apres radiochimiotherapie: (pendant

1 an en "consolidation")

® Exemples: Pembrolizumab,

kAtezolizumab, Durvalumab

TEP-FDG et immunothérapie

* Principe de l’immunothérapie: levée de I’'inactivation

immunitaire par blocage de la voie PD1/PDLI1

Proteine PC-L1

Cellule
' cancéreuse

Ligison normale du

&5

Récépteur PD-1

Cellute

ACTIVE

systeme de défense




Immunothérapie et pseudo-progression

© Réponse atypique: augmentation en taille des lésions cibles
. o . ’ /e . . .
VOII apparition d’autres lésions, avant une diminution

ultérieure de celles-ci

® La progression sous immunothérapie peut étre une forme de

/
reponse!
Pseudoprogression; Growth of Pre-Existing Lesions Pseudoprogression: Appearance of New Lesions
Baseline Timepoint 1 Timepoint 2 Baseline Timepoint 1 Timepoint 2

{52 1)
mé’

juadn

Wang, Radiographics2017
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of atypical evolutive patterns

2020

-50 patients, CBNPC meétastatiques
-TEP-FDG avant, 7 semaines apres traitement
+/- 3 mois

- Chez les patients presentant initialement une
PD et une poursuite du traitement, laTEP
suivante a identifié plus de la moitie d’entre
eux comme PsPD ou iDR, les deux étant
fortement associes a une bonne reponse

thérapeutique a l’immunothérapie

-

TEP-FDG et immunothérapie

'8 EDG PET/CT in the early assessment of non-small cell lung cancer
response to immunotherapy: frequency and clinical significance

Baseline PET

)

Intoduction of
immunotherapy

First PET oserim

l? weeks of reatment

0. Humbert "*(3 « N. Cadour" - M. Paquet ' - R. Schiappa® - M. Poudenx® - D. Chardin'* - D. Borchiellini’

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

I CR and PR l I S0 I
Clinical !
| worsenirg? |
....................

2
no
vvvvvvvvvvvvv a ddrr eeks
Subsequent
PETiterim
1
g v v
I PsPD I I iDR | I IPDyomagencois |
H H 1

Continu ‘ ation of immunotherapy
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TEP-FDG et immunothérapie

C t 1 ¥ —
PET PET, icrim1 PET, icrim? Clinicsal bem;fit over
months

Fig.2 A 76-year-old man with metastatic squamous cell carcinoma treat-
ed with a second line of nivolumab. On PET;,,.im] at 7 weeks of treat-
ment (4 cycles), the maximum intensity projection image (MIP) showed a
major metabolic progression of bone and liver metastases. PETinerim2, at
3 months of treatment (8 cycles), showed an immune-dissociated

response (1IDR) with disappearance of most liver and bone lesions but
appearance of a new hypermetabolic cervical lymph node (black arrow).
The patient had a durable clinical benefit and, at the last follow-up (12
months of treatment), was still treated with nivolumab

Humbert et al, 2020




TEP-FDG et immunothérapie

Fig.3 A 68-year-old womenwith
metastatic adenocarcinoma
reated with pembrolizumab. On
PET, oim! at 7 weeks of
reatment (3 cycles), the maxinum
intensity projection image (MIP)
showed a metabolic progression
of adrenal and mediastinal lymph
nodes and showed a stability of
pulmonary lesion. PET rim2.
performed at 3 months of
reamment (5 cycles). showed an
immune-dissociated response
with disappearance of most
mediastinal lymph nodes, stabili-
ty of pulmonary lesion. and pro-
gression of adrenal lesion.
Because, the clinical status of the
patient remained stable. the treat-
ment was continued and the pa-
tient finally obtained a durable
clinical benefit of immunotherapy

-

Stable

N

.l Progression

i
W

Stable .‘

Response

A 'Y

- v

PET, ..l

Clinical benefit over
6 months

Humbert et al, 2020
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Comment évaluer la réeponse

thérapeutique?

e Probléme: grande hétérogénéité entre les differentes etudes

dans 1’évaluation de la réponse thérapeutique: nécessite de
standardiser cette évaluation sur des criteres précis et

reproductibles




Comment évaluer la réponse
thérapeutique?

1) Les méthodes quantitatives

® 1999: criteres européens EORTC : réponse tumorale si

baisse de 25% du SUVmax de la lesion cible.

® 2009: PERCIST: reponse thérapeutique si baisse d’au moins
30% du SULpeak et une ditference absolue de 0.8 sur le
SULpeak de la lesion cible

=> normalisé a la masse maigre corporelle
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Comment évaluer la réponse
thérapeutique?

® Plusieurs ¢tudes ont montre des differences significatives
entre les criteres morphologiques (RECIST) et metaboliques
(EORTC ou PERCIST) dans I’évaluation de la reponse

thérapeutique aux tumeurs solides.
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Comment évaluer la réponse

thérapeutique?

unidimensional) | reduction of all

lesions

Criteria Imaging Classifications
modality
Quantitative response assessment methods
Complete Response Partial Response Stable Disease Progressive Disease
RECIST 1.1 CT-based Max | Complete resolution of = 30% reduction in Not meeting criteria | = 20% increase in tumor burden relative to
target: 5. non-nodal lesions; tumor burden; nonew | for CR. PR, PD nadir or minimum absolute increase of 5

mm: presence of new target or non-target

absolute decrease in

SULpeak

pathologic nodes to <1 lesions
cm
EORTC-PET | PET-based Complete resolution of = 25% reduction in Not meeting criteria | = 25% increase in the sum of SUVmax or
FDG uptake in all lesions | sum of SUVmax for CR. PR, PD appearance of new FDG-avid lesions
PERCIST 1.0 | PET-based Complete resolution of = 30% reduction in the | Not meeting criteria | = 30% Increase in SULpeak and an > 0.8
FDG uptake in all lesions | SULpeak and =0.8 for CR. PR, PD absolute increase in SULpeak; appearance

of FDG-avid new lesions




Comparison of RECIST, EORTC criteria and PERCIST
for evaluation of early response to chemotherapy in patients
with non-small-cell lung cancer

Jingjie Shangl + Xueying Ling' + Linyue Zhangl + Yongjin Tang' « Zeyu Xiao' +
2016

- 35 patients, CBNPC
- Chimiotherapie, TEP et TDM avant et apres traitement

=> (Conclusion: les criteres EORTC et PERCIST 1.0 sont plus sensibles
et plus preécis que RECIST 1.1 pour la détection precoce de la

réponse thérapeutique ala Chimiothérapie chez les patients avec un

CBNPC
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Evaluation de la réponse thérapeutique sous
immunothérapie: iRECIST

e Basé sur RECIST 1.1

® Prend en compte le principe de pseudo progression

Réévaluation a 4-8 semaines

Nouveaux criteres

nécessaires: iRECIST

Aprés

progression,
ajoutde «in [/

RECIST ,
- -

i
sien

(iUPD)

Progres- |

= unconfirmed
progression

~ Progression
Confirmée

1 Progres-

™~

W = confirmed
| progression
(iCPD)

= unconfirmed
progression
(iUPD)

= stable (iSD)
ou réponse
partielle (iPR)

&

Nouvelles classifications et nouvelles thérapies. Fournier et Bellucci, 2019/
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RECIST 1.1 I-RECIST

Nombre de lésions cibles 5 max au total idem
2 / organe
Mesures Unidimensionnelle idem

Plus grand calibre (plan axial)

Calcul des mesures Somme des diameétres (SOM) idem
CR (réponse compléte) % Disparition de toutes les idem
BASELINE lésions cibles ou non cibles

PR (réponse partielle) % Diminution 2 30% de la SOM idem
BASELINE

SD (maladie stable) % Entre 20% d’augmentation et idem
BASELINE OU NADIR 30% de diminution de la SOM

/NL (nouvelle lésion) =PD =i-UPD !

Non incluse dans la SOM

i-UPD (pseudo-progression) Non Augmentation 2 20% de la SOM
ou {fnon cibles ou NL

PD (progression) % Augmentation > 20% de la i-UPD confirmée =i-CPD :

BASELINE OU NADIR SOM ou f'non cibles ou NL {t> 5mm d’une lésion cible,

1'non cibles ou NL

\
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Comment évaluer la réponse

thérapeutique?

2) Une meéthode qualitative

® Score d’Hopkins : proposition d’une méthode simple et

reproductible

e Evaluation qualitative de la fixation du FDG sur la tumeur
primaire, les localisations loco-régionales (mediastin) et les
localisations metastatiques a distance par rapport aux bruits

de fond hepatique et mediastinal




Score d’Hopkins

Score

Description

®F-FDG uptake less than mediastinal blood pool consistent with

complete metabolic response

v
2 Focal "*F-FDG uptake greater than mediastinal blood pool but less =
]
o
than liver, consistent with likely complete metabolic response %
3 Diffuse 18F-FDG uptake greater than mediastinal blood pool or liver
consistent with probable inflammation
4 Focal 18F-FDG uptake greater than liver consistent with likely
residual disease >
2
3
5 Focal and intense '*F-FDG uptake consistent with residual disease o
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Title: ®F-Fluorodeoxyglucose PET/CT: Therapy Response Assessment

Interpretation (Hopkins Criteria) and Survival Outcomes in Lung Cancer Patients

Sara Sheikhbahaei Et al, ] Nucl Med. 2016

-201 patients, CBNPC et CBPC, stade I a IV A

=== PET positive
== PET negative

-Traites par chirurgie, chimio et/ou radiothérapie
_Evaluation TEP-FDG dans les 6 mois 081

Cum survwal

—>Reésultats: score de Hopkins : 89% sensibilite, 80%

speécificitée ;
p 0.2 \\—\—‘_\———l\._J:_
. / ). . b .
— a entrainé I'induction d’un nouveau traitement chez

70% des patients avec une TEP positive

-4

1
D 25 50 75 100 125

—> Différence signiﬁcative de survie globale entre O aneniie
ceux qui avaient une TEP positive et negative ( que ce soit
un CBNPC ou un CBPC et que ce soit un patient traité ou

non par chirurgie initialement)




Revalidation of PET/computed tomography criteria (Hopkins
criteria) for the assessment of therapeutic response in lung
cancer patients: inter-reader reliability, accuracy and survival
outcomes

Khulood Al Riyami*®, Noor Al Nuaimi?, Ruta Kliokyte®, Stefan Voo?,

2019

-85 patients, CBNPC et CBPC, stade I a IV

-TEP-FDG dans les 8 semaines apres le traitement
-Reésultats:

=> bonne concordance entre les deux lecteurs

—=> Score de Hopkins: 88% Se, 80% Sp

=> Pas de difference significative avec une echelle semi-

quantitative utilisant le SUVmax




Conclusion

o Actuellement la TEP-FDG est indiquée uniquement en cas de
suspicion de recidive
® Plusieurs etudes ont montrés 1'intérét de la TEP-FDG dans

I’ évaluation précoce de la réponse au traitement et sa valeur

prédictive en terme de survie.

* Necessite de standardiser I’ evaluation therapeutique par des
criteres quantitatifs ( EORTC/PERCIST/iRECIST) ou
qualitatifs ( Hopkins)
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