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ALBOUY Marion, santé publique — Référente égalité-diversité
BIMET Awrélien, chirurgie infantile

BOISS0M Matthieu, anesthésiologie-réanimation et médecine péri-
opératoire

BOULETI Claire, cardiologie

BOURMEYSTER Micolas, biochimie et biclogie moléculaire
BRIDOUX Frank, néphrologie

BURUCOA Christophe, bactériologie-virologie

CHEZE-LE REST Catherine, biophysique et médecine nucléaire
CHRISTIAEMS Luc, cardiclogie

CORBI Pierre, chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
COUDROY Rami, médecine intensive-réanimation — Assesseur
2™ cycle

DAHYOT-FIZELIER Claire, anesthésiclogie-réanimation et
médecine péri-opératoire

DOMATINI Gianluca, chirurgie viscérale et digestive

DROUOT Xavier, physiologie — Assessaur recherche
DUFOUR Xavier, Oto-Rhino-Laryngologie — Assesseur 2° cycle,
stages hospitaliers

FAURE Jean-Fierre, anatomie

FRASCA Denis, anesthésiologie-réanimation

FRITEL Xaviar, gynécologie-obstétrique

GARCIA Rodrigue, cardiologia

GERWAIS Elisabeth, rhumatodogie

GICQUEL Ludowic, pédopsychiatrie

GOMBERT Jean-Marc, immunologie

GOUION Jean-Michel, anatomie et cytologie pathologiques
GUILLEVIM Rémy, radictogie et imagerie médicale

HAUET Thierry, biochimie et biclogie moléculaire

ISAMBERT Micolas, cancérologie

JAAFARI Mematollah, peychiatrie d'adultes

JABER Mohamed, cytologie et histologie

JAYLE Christophe, chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
FARAYAMN-TAPON Lucie, cancérologie

KEMOUN Gilles, médecine physique et de réadaptation (en
disponibilife)

LECLERE Franck, chirurgie plastique, reconstrucirice
LELEU Xavier, hématologie

LEVEQUE Micolas, bactériologie-virclogie — Assesseur 1 cycla
LEVEZIEL Micolas, ophtalmologie

MACCHI Laurent, hématologie

MCHEIK Jiad, chirurgie infantile

MEURICE Jean-Claude, pneumclogie

MILLOT Frédéric, pédiatrie, oncologie pédiatrique

MIMOZ Olivier, médecine d'urgence

MASR Mathalie, neurologie

MEAL Jean-Philippe, neurologie — Assesseur pédagogique
médecine

ORIOT Denis, pédiatrie

FPACCALIMN Marc, gériatrie — Doyen, Directeur de la section
médecine

PELLERIM Luc, biologie cellulaire

FERAULT-POCHAT Marie-Chrisine, pharmacologie clinique
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Assesseur L.AS et 1 cycle

FERRALUD CATEAL Estelle, parasitologie et mycologie
PRIES Piarre, chirurgie orthopédique et traumatol ogigue
PUYADE Mathieu, médecine interna
RAMMAERT-PALTRIE Blandine, maladies infectisuses
RICHER. Jean-Fiarre, anatomie

RIGOARD Philippe. neurochirurgie

ROBLOT France, maladies infectieuses, maladies
fropicales

ROBLOT Pascal, médecine interne

SAULMIER Pierre-Jean, théarapeutique

SCHMEIDER Fabrice, chirurgie vasculaire

SILVAIN Christine, gastro- entérologie, hépatologie —
Assesseur 3* cycle

TASU Jean-Fiema, radiologie et imagerie médicala
THIERRY Antoine, néphrodogie — Assesseur 1 cycle
THILLE Arnaud, médecine intensive-réanimation =
assesseur 1* cycle stages hospitaliers
TOUGEROM David, gastro-entérologie

WAGER Michel, neurochinurgie

XAVIER Jean, pédopsychiatrie
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ALLAIMN Géraldine, chirurgie thoracique et cardio-
vasculaire (en mission 1 an &%c 01/71/2022)
BEN-BRIK Eric, médecine du travail (en détachement)
BILAN Frédéric, genatique

BRUMET Kévin, parasitologie et mycologie
CAYSSIALS Emilie, hématologie

CREMNITER Julie, bactériologie-virologie

DAY Wéaronique, physiologie — Référente relations
internationales

EGLOFF Matthieu, histologie, embryologie et
cytogénétique

EVRARD Camille, cancérologie

GACHON Bertrand, gynécologie-obstatrique {an dispo 2
ans &t du 31OF/2022)

GARCIA Magali, bactériclogie-virologie (absente jusqu 'aw
28/ 2023)

GUEMEZAMN Jérémy, médecine d'urgence
HARIKA-GERMAMEAL Ghina, psychiatrie d'adultes
JAVAUGUE Vincent, néphrologie

JUTANT Etienne-Marie, pneumaologie

KERFORME Thomas, anesthésiologia-réanimation et
médecine péri-opératoire (gn mission 1 an &%
01/11/20232)

LAFAY-CHEBASSIER Claire, pharmacologie clinigue
LIUU Evelyne, gériatrie = assasseur 1° cycle stages
hospitaliers

MARTIN Mickaél, médacine interne — Assesseur 27
cycle

MASSON REGNAULT Marie, darmato-vénéréologie
PALAZZO Paola, neurclogie (en dispo § ans &' au
O1/07/2020)

PICHOM Maxime, bactériologie-virclogie
PIZZOFERRATO Anne-Cécile, gynécologie-obstétrigqua
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RANDRIAM Violaine, gastro-antérologie, hépatologia
SAPANET Michal, médecine légale

THUILLIER Rapha#l, biochimia et biologie moléculaire
VALLEE Maxime, urologie
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Maitre de Conférences des universités de médecine générale
«  MIGMOT Stéphanie

Professeur associd des universitdés des disciplimres médicales
= FRAT Jean-Pierre, médecine intensive-réanimation

Professeur associé des universités des disciplines
odontologigues

= FLOREMTIM Franck, réhabilitation orale
Professeurs associés de médecine générale

ARCHAMBAULT Fierrick
ALUDIER Pascal
BIRAULT Frangais
BRABANT Yann
FRECHE Bermnard
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Maitres de Conférences associds de médecine générale

ALUDIER Régis
BOMMNET Christophe
DU BREUILLAC Jean
FORGEOT Raphaéle
JECAT Vincent
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Professeurs émérites

BINDER: Philippe, médecine générale (08/2028)

DEBIAIS Frangoise, rhumatologie (08/2028)

GIL Roger, neurologie (D8/2026)

GUILHOT-GAUDEFFROY Frangois, hématologie et fransfusion
{08/2026)

INGRAMND Pierra, biostatistiques, informatique médicala (08/2025)
LECROM Jean-Claude, biochimie et biclogie moléculaire (08/2028)
MARECHAUD Richard, médecine interne (08/2026)

RICCO Jean-Baptista, chirurgie vasculaire [(08/2024)

ROBERT René, médecina intensive-réanimation (30/11/2024)
SENOM Jean-Louis, psychiatrie d'adultes (0BI2026)
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Professeurs et Maitres de Conférences honoraires

AGIUS Gérard, bactériclogie-virologie

ALCALAY Michel, rhumatologie

ALLAL Joseph, thérapeutique (ex-&mérita)

ARIES Jacques, anesthésiologie-réanimation

BABIM Michéle, anatomie et cytologie pathologiques

BABIM Philippe, anatomie et cytologie pathologiques
BARRIERE Michel, biochimie et biologie moléculaire
BECOQ-GIRAUDOM Bertrand, maladies infectieuses, maladies
tropicales (ex-&mérite)

BEGOM Frangois, béophysigua, médecine nucléaire
BOINOTCatherine, hématologie — transfusion

BONTOLX Daniel, rhumatologie (ex-amérite)

BURIM Piermra, histologie

CARRETIER Michel, chirurgie viscérale et digestive (ex-émérita)
CASTEL Olivier, bactériologie-virologie ; hygigne

CAVELLIER Jean-Frangois, biophysigue at médecine nucléaire
CHAMSIGAUD Jean-Fiarre, biologie du développement et de la
reproduction

CLARAC Jean-Pierre, chirungie orthopédigue

« DABAN Alain, cancérologie radicthérapie (ec-émérite)
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DAGREGORIO Guy, chirurgie plastique et reconstructrice
DEBAEME Bertrand, anesthésiologie-réanimation et
medecine péri-opératoire

DESMAREST Marie-Cécile, hématologie

DEMAMGE Jean, cardiologie et maladies vasculaires
DORE Bertrand, urclogie (ax-émérita)

EUGEME Michel, physiologie [ex-améribe)
FAUCHERE Jean-Louis, bactériclogie-virologie (ex-
emerite)

FONTAMEL Jean-Fierra, Oto-Rhino Laryngologie (ex-
emérite)

GILBEERT-DUSSARDIER Brigitte, génétique

GOMES DA CUMNHA José, médecine générale (ax-
amerite)

GRIGMOM Bernadette, bactériclogie

GUILLARD Olivier, biochimie et biologie mokculaire
GUILLET Gérard, dermatologie

HERFPIN Daniel, cardiologie (ex-émérita)
JACQUEMIN Jean-Louis, parasitologia et mycologie
medicale

KAMIMA Pierre, anatomie (ex-émérite)

KITZIS Alain, biclogie caellulaire (ex-amérite)
KLOSSEK Jean-Michel, Oto-Rhino-Laryngologie
KRAIMPS Jean-Louis, chirurgie viscérale et digestive
LAFIERRE Frangoise, meurochirurgie [ex-émérita)
LARSEM Christian-Jacques, biochimie et biologie
moléculaire

LEWARD Guillaume, chirurgie infantila

LEVILLAIM Fierme, anatomie at cytologie pathologiques
MaIM de BOISSIERE Alain, pédiatrie

MARCELLI Daniel, pédopsychiatrie (ex-émérite)
MARILLAUD Albert, physiologie

MAUCO Gérard, biochimie et biclogie moléculaire (ax-
amérite)

MEMNU Paul, chirurgie thoracique et cardic-vasculaire (ex-
emerite)

MORICHAU-BEAUCHANT Michel, hépato-gastro-
entérologie

MORIM Michel, radiclogie, imagerie médicale
PAQUEREAL Jo&l, physiologie

POINTREAL Philippe, biochimie

POURRAT Qlivier, médecine interna (ex-émérita)
REISS Dianiel, biochimie

RIDEAL Yves, anatomie

RODIER Marie-Hél&ne, parasitologie et mycologie
SULTAM Yvette, hématologie et transfusion
TALLIMEALU Claude, biochimie et biologie moléculaire
TAMZER Joseph, hématologie et transfusion (ex-amérite)
TOUCHARD Guy, néphrologie (ex-amérite)
TOURANI Jean-Marc, cancérologie
VANDERMARCO Guy, radiclogie et imagerie médicale
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SECTION PHARMACIE

Professeurs des universités-praticiens hospitaliers
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DUPLIS Antoine, pharmacie clinique — Assesseur pédagogique
pharmacie

FOUCHER Yohann, biostatistigues

GREGOIRE Micolas, pharmacologie et phamacométrie
MARCHAMD Sandrine, pharmacologie, pharmacocingtique
RAGOT Stéphanie, santé publiqgue

Professeurs des universités

L

BODET Charles, microbiclogie

CARATO Pascal, chimie thérapeutique

FAUCOMNMEAL Barnard, toxicologie

FAVOT-LAFORGE Laure, biclogie cellulaire et moléculaire
GUILLARD Jérdme, pharmacochimie

IMBERT Christine, parasitologie et mycologie médicale

OLIVIER. Jean-Christophe, pharmacie galénique, biopharmacie et
pharmacie industrizlis — référent relations internationales
PAGE Guyléne, biologie cellulaire, biothérapeutiques

PAIM Stéphanie, toxicologia

SARROUILHE Denis, physiclogie humaine — Directeur de la section
pharmacie

Maitres de conférences des vniversités-praticiens hospitaliers

BARRA Anne, immuno-hématologie

BINSOM Guillaume, pharmacie clinique - encadrament stages
hospitaliers

THEVEMOT Sarah, hygiéne, hydrodogie et environnement =
encadrement stages hospitaliers

Maitres de conférences
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BARRIER Laurence, biochimie générale et clinique

BOM Delphine, biophysique

BRILLAULT Julien, pharmacocinétique, biopharmacie

BUY'CHK Julien, microbiologie (HDR)

CHAUZY Alexia, pharmacologie fondamentale et thérapeutique
DEBORDE-DELAGE Marie, chimie analytiqua

DELAGE Jacques, biomathématiques, biophysique
GIRARDOT Marion, biologie wégétale et pharmacognosie
INGRAMD Sabrina, toxicologie

MARIVINGT-MOUMIR Cécile, pharmacochimie (HOR)

FIMET Caroline, physiologie, anatomie humaine

RIOUX-BILAN Agnéas, biochimie = Référenta CNAES -
Responsable du dispositif COME'in — référente égalité-diversité
TEWES Frédéric, chimie et pharmacotechnia (HDR)
THOREAU Vincent, biologie cellulaire et moléculaire

WAHL Anne, phytothérapie, herborisation, aromathérapie

Maitres de conférences associés - officine
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DELOFFRE Clément, pharmacien
ELIOT Guillaume, pharmacian
HOUMKAMLIMN Lydwin, pharmacien

A.T.E.R. (attaché femporaire d'enseignement et de recharche)

ARANZAMNA-CLIMENT Vincent, pharmacologie
KAOUAH Zahyra, bactériologie
MOLINA PENA Rodolfo, pharmacie galénique

Professeur émérite

COUET William, pharmacie clinique (08/2028)

Professeurs ef Maitres de Conférences honoraires

. BARTHES Dranigle, chimie analytique (directrice
honoraire)

. BALIDRY Michel, physiologie (directeur honoraire)

. BOURIANMES Joélle, physiologie

. BRISSOMN Anne-Marie, chimie thérapeutique-
pharmacocinétique

. COURTOIS Philippe, phamacie clinique-
pharmacodynamie (directeur honoraire)

. DE SCHEEMAEKER Henni, botanique et cryptogamie

. FOURTILLAM Jean-Bernard, pham acologie et

pharmacocinétique

GIRAUD Jean-Jacques, chimie analytique

GUERIN René, biophysique

HERISSE Jacques, bickogie moléculaine

HUSSAIN Didja, pharmacie galénique

JANVIER Blandine, bactériclogie, virologie et

parasitologie

JOUANMETAUD Marie-Paule, chimie thérapeutique

(directrice honoraine)

LEVESQUE Joél. pharmacognosie

MAISSIAT Renée, biologie cellulaire et moléculaira

METTEY Yvetia, chimie organique

PARIAT Claudine, pharmacodynamise

RABOUAMN Syhae, chimie physigue, chimie analytique

SEGUIM Frangois, biophysique, biomathématiques.

({directeur honoraire )

WANTELOM Mading, biochimie

. WHDSSAT Bemard, chimie générale et minérale

CENTRE DE FORMATION
UNIVERSITAIRE EN ORTHOPHONIE
(C.F.U.0)

. GICQUEL Ludovic, PU-PH, directeur du C.F.U.O.
. WEROM-DELOR Lauriane, maitre de conférances en
psychologie
ENSEIGNEMENT DE L'ANGLAIS
+ [DEBAIL Didier, professeur certifig
CORRESPOMDANTS HANDICAP

+ PrPERDRISOT Rémy, section médacine
+« Dr RIOUX-BILAM Agnés, section pharmacie
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Introduction

| - Le cancer broncho-pulmonaire
A-Généralités
1/Epidemiologie

Selon les données du GLOBOCAN 2020 (global cancer observatory), environ 2,2
millions de nouveaux cas de cancer du poumon ont été diagnostiqués dans le monde en 2020,
ce qui en fait le deuxiéme cancer le plus fréquent apres le cancer du sein (1). Ce chiffre restait
stable en 2023, avec une incidence estimée a 2,1 millions de cancers broncho-pulmonaires
nouvellement diagnostiqués dans le monde.

Parmi les 52 777 nouveaux cas en France en 2023 (33 438 hommes et 19 339 femmes)
selon I’INCa, environ 85% sont des CBNPC (2).

En France, les cancers broncho-pulmonaires constituent la premiére cause de mortalité
toutes causes confondues chez ’homme entre 45 et 64 ans, la 1ére cause de mortalité par
cancer (33 000 déces par an) (d’apres I’item 309 du collége des enseignants en pneumologie),
et la seconde cause de mortalité par cancer chez la femme, aprés celui du sein (1).

La survie a 5 ans tous stades et histologies confondus, est d’environ 15 a 20%.

Historiquement, le cancer du poumon était plus fréquent chez les hommes en raison
des taux de tabagisme plus élevés. Cependant, I'écart entre les sexes se réduit au fil du temps,
en partie a cause de l'augmentation du tabagisme chez les femmes dans la seconde moitié du
XXe siécle (3).

Homme Femme
R 1 tzw==s3 3
g b= g &
2 2
) °
¥ <
[%3 Q
® o ® o —
= =
w w
[ =
w w
Incidence
Mortalté
Mortalité observée
1990 1995 2000 2005 2010 2015 1990 1995 2000 2005 2010 2015
Année Année

FIGURE 1 - EVOLUTION DE L’INCIDENCE ET DE LA MORTALITE (TAUX STANDARDISE MONDE C.A.D PAR
100 000 PERSONES) PAR CANCER PULMONAIRE SELON LE SEXE. ECHELLE LOGARITHMIQUE.
SOURCE : CEP 2023, ITEM 309.
Le CBNPC est principalement diagnostiqué chez les personnes agées, I'age médian au

moment du diagnostic étant d'environ 70 ans. Moins de 2% des cas surviennent chez des
personnes de moins de 45 ans (1).

Le principal facteur de risque reste le tabagisme, responsable d'environ 85 % des cas
de cancer du poumon. Le risque est proportionnel a la quantité et a la durée de I'exposition au
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tabac (4). Le tabagisme passif semble également jouer un réle crucial dans le développement
de nombreux cancers, notamment celui du poumon (5). Les études suggérent que 15 a 35 %
des cas de cancer du poumon chez les non-fumeurs sont dus a l'exposition a la fumée
secondaire (5). Des différences notables ont été observées entre les cancers pulmonaires
développés chez les patients fumeurs par rapport aux non-fumeurs, comme par exemple le
type histologique (I’adénocarcinome reste le type histologique le plus fréquent dans les deux
populations, tandis que les CBPC et les CE sont bien plus rares chez les non-fumeurs) ou
encore la mise en évidence plus fréquente de mutations génetiques spécifiques (EGFR,
translocation ALK, ROS1...) chez les patients non-fumeurs (6).

En outre, des facteurs tels que 1’exposition a I'amiante, au chrome, a l'arsenic, a la
pollution de l'air intérieure et extérieure, ainsi que l'exposition chronique aux fumées de
cuisson dans les pays en développement, ont été associés a un risque accru de cancer du
poumon (6).

Le radon, produit de décomposition de I'uranium-238, est connu pour endommager
I'épithélium respiratoire et peut s'accumuler dans les habitations, contribuant a un surrisque du
cancer du poumon. Le radon serait responsable d'environ 21 000 déces annuels par cancer du
poumon, se classant ainsi comme deuxiéme facteur de risque le plus significatif aprés le
tabagisme (7).

Une susceptibilité génétique a également été mise en évidence. En effet, on observe
une plus grande incidence de cancer du poumon et notamment de CBNPC chez les patients
présentant des antécédents familiaux de cancer du poumon et/ou des mutations germinales
spécifiques, telles que celles du récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) (5)
ou encore KRAS, BRAF, HER2 ou ALK (2).

Les maladies pulmonaires préexistantes, la chimiothérapie et la radiothérapie peuvent
également augmenter le risque de cancer du poumon (5).

D'autres facteurs tels que les virus oncogénes et I'exposition aux cestrogenes sont
également impliqués dans la carcinogénése pulmonaire (8).

Ces différentes notions soulignent bien la nature multifactorielle du cancer du poumon
et notamment du CBNPC.
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2/Histologies

L’analyse anatomopathologique et histologique des picces biopsiques ou d’exérese
tumorale distingue 2 grands types histologiques (9) :
- Les cancers « non & petites cellules » (CBNPC) qui représentent 85% des cas de
cancer broncho-pulmonaire, eux-mémes classés en :

e Adénocarcinomes : histologie la plus fréquente, séparée en plusieurs sous-

types en fonction de ’architecture cellulaire prédominante (acinaire, papillaire,

Iépidique, solide...). Le plus souvent localisés en périphérie du poumon, leur

diagnostic formel repose sur [’analyse morphologique (architecture

glandulaire) souvent complétée par I’immunohistochimie (le plus souvent avec

un marquage par le Thyroid Transcription Factor-1 positif (TTF-1 +). Une

« addiction oncogénique » est parfois associée (mutation EGFR, ALK, ROS1,
KRAS..)).

FIGURE 2 - (9). HISTOLOGIES D’ADENOCARCINOMES D’ARCHITECTURE ACINAIRE (A), PAPILLAIRE (B),
LEPIDIQUE (C), SOLIDE (D) EN COLORATION HES.

e Carcinomes épidermoides ou malpighiens : le plus souvent de localisation
proximale, ils sont caractérisés par un marquage p40 positif sur le plan
immunohistochimique.

FIGURE 3 - (9). HISTOLOGIE DE CARCINOME MALPIGHIEN, FAIT DE CELLULES DE GRANDE
TAILLE, ELABORANT DE LA KERATINE.
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FIGURE 4 - REPARTITION DES SOUS-TYPES HISTOLOGIQUES DE CANCER DU POUMON

- Les carcinomes «a petites cellules» (CBPC): leur diagnostic survient plus
fréguemment alors que le volume tumoral est déja important. Leur principale
caractéristique en analyse immunohistochimique est révélée par un marquage du tissu
neuroendocrine. lls sont préférentiellement développés a partir des voies aériennes
proximales et possédent une propension a I’extension médiastinale par contiguité,
pouvant mener a une compression extrinseque des filieres aéro-digestives et une
infiltration de I’arbre bronchique. Un syndrome paranéoplasique est plus fréquemment
observé.

Il existe quelques autres histologies particulieres, nettement minoritaires, comme les
carcinomes sarcomatoides a évolution trés agressive avec une meédiane de survie comprise
entre 6 et 20mois (10), les tumeurs SMARCA4 deficientes ou encore les carcinomes
« NUT », que nous ne détaillerons pas ici.

3/Classification TNM

Comme pour la grande majorité des cancers, le cancer broncho-pulmonaire est sujet a
une stadification tumorale a 1’aide de la classification TNM (pour Tumor Node Metastasis),
définie pour chaque cas a partir du bilan d’extension initial de la maladie. La classification
TNM des cancers broncho-pulmonaires a été révisée en octobre 2023 a la faveur de sa 9°™
édition (10), (11).

Le « T » correspond ici a la taille tumorale primitive et/ou a I’envahissement local de
la tumeur primitive.

Le « N » traduit I’envahissement ganglionnaire loco-régional, avec distinction entre
’atteinte ganglionnaire péri-bronchique ou hilaire homolatérale classée N1, de 1’atteinte
ganglionnaire médiastinale homolatérale ou sous-carénaire classée N2 et de Datteinte
médiastino-hilaire controlatérale, scalénique ou sus-claviculaire homo- ou controlatérale.
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Enfin, le « M » correspond a I’envahissement métastatique a distance. A noter qu’une
atteinte secondaire des chaines ganglionnaires sous-diaphragmatiques sera classee « M+ » et

non « N+ ».

Tx

Tumeur primitive non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans les sécrétions
broncho-pulmonaires mais non visible aux examens radiologiques et endoscopigues.

TO/Tis

Absence de tumeur identifiable/ Carcinome in situ.

T1

Tumeur de 3 cm ou moins dans ses plus grandes dimensions, entourée par du poumon ou de la plévre viscérale,
sans évidence d'invasion plus proximale gue les bronches lobaires a la bronchoscople |c'est-a-dire pas dans les
bronches souches).

Tlalmi) Adénocarcinome ainvasion minime.

Tla <1cm

Tib >lemet<2cm

Tic *2emet=3cm

T

Tumeur de plus de 3 cm, mais de moins de 5 cm

OU avec un quelconque des éléments suivants

-envahissement d'une bronche souche guelle que soit sa distance par rapport & la caréne mais sans
envahissemnent de la caréne,

-envahissement de |a plévre viscérale,

-existence d'une atélectasie ou pneumonie obstructive

T2a >3 cm mais £4 cm

TZb >4 cmmais £5 cm

T3

T= Tumeur (plus grande dimension)

Tumeur de plus de 5 cm et de moins de 7 cm,

OU associée a unjdes) nodule(s) tumoral{aux) distinct{s) dans le méme lobe,
0OU envahissant directement :

-la paroi thoracigue (incluant les tumeurs du sommet),

-le nerf phrénique,

-la plévre pariétale ou le péricarde pariétal.

T4

Tumeur de plus de 7 cm

OU associée a des nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du méme poumon,
OU envahissant directement :

-le médiastin,

-le coeur ou les gros vaisseaux,

-la trachée, ou la caréne

-le diaphragme,

-le nerf récurrent,

-I'eesophage,

-unjdes) corps vertébral{ux).

NO

Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaus.

N1

Métastases ganglionnaires péri-bronchigues homolatérales et/ou hilaires homolatérales incluant une extension
directe.

NZ

Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous-carénaires

N2a Une seule station envahie

NZb Plusieurs stations envahles

N - Adénopathies

N3

Métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou scalénigues, sus-
claviculaires homo- ou controlatérales.

Mo

Pas de métastase a distance.

M1

Metastases

Existence de métasiases :

Mila Nodule(s) tumaoral{ux) séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou pleurésie maligne
ou péricardite maligne

Mib Une seule métastase extra-thoracigue dans un seul organe

Micl  Plusieurs métastases extra-thoracigues dans un seul organe

M1c2  Plusieurs métastases extra-thoracigues dans plusieurs organes

FIGURE 5 — CLASSIFICATION TNM, 98ME EDITION

La classification TNM est une classification clinique. En post-opératoire, I’apport des
données anatomopathologiques permettra un reclassement de la maladie en « pTNM » selon
les mémes criteres qu’évoqués plus haut, avec 1’ajout d’une information concernant
I’évaluation de la maladie résiduelle (RO a R2). De méme, aprés traitement d’induction, il
convient d’utiliser la terminologie ypTNM, suivant les mémes criteres que précédemment

(10).
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La caractérisation TNM permet par la suite une classification par stade (12). C’est en
se basant sur cette derniere que le clinicien pourra adapter la prise en charge thérapeutique du
cancer broncho-pulmonaire.

M1ia-b Micl Milc2
Tout N Tout N Tout N

FIGURE 6 — CLASSIFICATION TNM, 98ME EDITION

Le cancer broncho-pulmonaire est un cancer de mauvais pronostic, avec une survie a
5ans tous stades confondus estimée a 20% (d’apres le guide du parcours de soins : « Tumeur
maligne, affection maligne du tissu lymphatique ou hématopoiétique. Cancers broncho-
pulmonaires. », HAS, INCa, 2013). Le stade est un important facteur pronostique. En effet,
les cancers identifiés stade 1A, localisés, auront une meilleure survie a 5ans en comparaison a
ceux classes stade 1V, métastatiques (50% vs 2%) (13). Malheureusement, encore de nos jours
70 a 80 % des cancers pulmonaires sont diagnostiqués a des stades avancés. De nouvelles
recommandations sont en cours d’élaboration concernant le dépistage organisé du cancer
pulmonaire par TDM « low-dose » chez les patients fumeurs. Un diagnostic aux stades
initiaux de la maladie permettrait une prise en charge précoce, idéalement locale a visée
curative, et ainsi de retarder l’introduction de thérapeutiques générales (chimiothérapies,
immunothérapies, etc.) potentiellement pourvoyeuses d’effets secondaires déléteres altérant la
qualité de vie des patients.

Les patients considérés comme mono-métastatiques ou atteints d’une maladie a
extension thoracique pure (M1a ou M1b) donc stade I1VV-A ont été identifiés comme a meilleur
pronostique que les patients poly-métastatiques, stade 1V-B (14).

4/Facteurs pronostiques du CBNPC

D’autres facteurs pronostiques ont été mis en évidence au fil des années, avec
I’avancée des connaissances Sur 1’oncogeneése et 1’évolution des pathologies néoplasiques,
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notamment broncho-pulmonaires, ainsi que 1’arrivée de nouvelles techniques d’imagerie ou
d’analyse bio-moléculaire.

On pourra ainsi garder en mémoire les points suivants comme principaux déterminants de

I’avenir d’un patient atteint de cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules (13), (15) :

- L’état général du patient, apprécié en pratique courante par les scores PS,
ECOG/WHO, ou encore OMS. Le PS est particulierement discriminant dans les stades
plus avancés (1B et supérieurs). La dégradation de cet état général au cours de la
maladie et a 1’occasion des thérapeutiques successives est un facteur de mauvais
pronostique qui assombrit significativement le devenir des patients a moyen voire
court terme.

- L’dge.

- Le genre : les femmes semblent avoir un meilleur pronostique, notamment pour les
cancers inaccessibles a la chirurgie.

- Le tabagisme actif, et notamment sa poursuite aprés le diagnostic et au cours du
traitement, en raison de toutes les comorbidités qu’il engendre.

- Les troubles biologiques : altérations de la NFS (anémie, thrombocytose, leucocytose),
troubles ioniques (hypercalcémie, hypernatrémie), 1’inflammation chronique (CRP
augmentée via la production d’IL-6 par les cellules du CBNPC, qui pourrait traduire
un haut volume tumoral).

- L’infiltration pleurale et lympho-vasculaire.

- Le sous-type histologique et le degré de différenciation.

- Les marqueurs biologiques tumoraux : une surexpression de Bcl-2 serait un facteur de
bon pronostique.

- Les marqueurs métaboliques : SUVmax, MTV, TLG notamment.

5/Apport de I’oncogénétique dans le CBNPC

a- Expression de PDL1

Le systeme immunitaire, en conditions physiologiques, reconnait et élimine les

cellules anormales ou tumorales. Certains mécanismes de régulation sont mis en place pour
¢viter que ce systeme de défense ne s’attaque aux cellules saines de 1’organisme. Lorsque ce
systéeme et ces mécanismes de régulation dysfonctionnent, des pathologies auto-immunes ou
cancéreuses peuvent apparaitre, soit par déviation du systeme immunitaire vers les cellules
saines dans le premier cas, soit par défaut d’élimination cellulaire dans le second cas (d’apres
les items 202 et 294 du collége national de pharmacologie médicale).
Au sein des nombreux moyens de regulation de la réponse immunitaire on retrouve les
« points de contrdle immunitaires », parmi lesquels figurent certaines protéines exprimées a la
surface des cellules immunitaires, comme notamment CTLA-4 (« Cytotoxic T Lymphocyte—
Associated protein 4 ») ou encore PD1 (pour « programmed cell death protein 1 »).

PD1 est une protéine transmembranaire exprimée a la surface des lymphocytes T,
exercant le role de co-inhibiteur de la réponse immunitaire. Sa liaison avec son ligand PDL1
déclenche un signal intracellulaire inhibant transitoirement ou définitivement les capacités
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cytotoxiques des lymphocytes T CD8+, permettant d’éviter un emballement de la réponse
immunitaire en cas d’agression par un pathogéne externe.

Ce mécanisme d’inactivation du systéme immunitaire est détourné par certaines
cellules tumorales exprimant PDL1 afin d’échapper aux phénoménes d’apoptose et
d’élimination cellulaire. Environ 80% des carcinomes pulmonaires expriment PDL1, mais a
des degres divers (16), (17).

a Infected Effector T cell
cells/tumor (CD8")
Reduced

yial A e Attenuation of production
| p Al PD.L2 pD-1 g 'CR signal of autocrine
paracrine cytokines

FIGURE 7 — SCHEMA REPRESENTANT L’ INTERACTION DE PDL1 AVEC SON RECEPTEUR PD1.
SOURCE : NATURE IMMUNOLOGY VOLUME14, PAGES1212-1218 (2013) DOI1:10.1038/N1.2762

C’est dans ce contexte que s’inscrit la recherche pharmacologique en immunothérapie
autour des « checkpoint inhibitors » dans le but de restaurer une réponse inflammatoire a
visée anti-tumorale. Des anticorps monoclonaux ont été développés ces dernieres années dans
le cadre du cancer broncho-pulmonaire et sont employés dans la prise en charge thérapeutique
des patients en fonction du degré d’expression de PDL1 a la surface des cellules tumorales
(d’apres les items 202 et 294 du college national de pharmacologie médicale).

Ce statut « PDL1 positif» ou «PDL1 négatif» est déterminé par analyse

immunohistochimique (IHC) sur échantillon histologique obtenu par biopsie ou exérese de la
Iésion primitive ou de lésions secondaires. Les études distinguent pour la plupart 3 seuils de
positivité de PDL1, correspondant a la proportion des cellules tumorales analysées exprimant
PDL1: > 1%, > 10% et > 50%.
Cette méthode invasive possede cependant certaines limites, notamment du fait qu’elle offre
une vue trés partielle de I’ensemble de la maladie, d’autant plus lorsque celle-ci est déja
disséminée dans 1’organisme. En effet de nombreuses études ont montré une importante
variabilité oncogénétique et architecturale au sein de la tumeur primaire ainsi qu’entre 1ésion
primitive et métastases (18).

La recherche en imageric médicale s’attache donc a développer des modéles de
détermination du statut PDL1 de manieére non invasive. Ainsi, 1’étude des radiomiques
(caracteristiques des tumeurs et du microenvironnement tumoral en imagerie) dérivees de la
TEP-TDM pourrait permettre une cartographie non invasive de 1’expression de PDLI1 par la
pathologie néoplasique, aboutissant au développement de plans de soins adaptés a chaque
patient en s’inscrivant dans le cadre d’une médecine personnalisée (19).

Différents anticorps ont obtenu I’AMM pour le traitement des CBNPC métastatiques,
sous certaines conditions liées notamment a 1’expression de PDLI.
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Anticorps anti-PD1 :

Le NIVOLUMAB est indiqué en monothérapie en seconde ligne de traitement aprés une
chimiothérapie antérieure dans le traitement des patients adultes atteints d'un cancer
bronchique non a petites cellules localement avancé ou métastatique (20).

Le PEMBROLIZUMAB est un traitement de premiere ligne dans les cas suivants (21) :

« En monothérapie, chez les patients adultes atteints d’'un CBNPC métastatique
dont la maladie exprime PDL1 au seuil >50%, sans mutation tumorale
d’EGFR ou d’ALK,

e En association a la chimiothérapie, quel que soit I’expression de PD-L1 :

o En association a une chimiothérapie de pemetrexed et sel de platine,
dans le CBNPC non épidermoide,
o En association a une chimiothérapie de carboplatine et paclitaxel dans
le CBNPC épidermoide.
Il peut étre proposé en seconde ligne aprés chimiothérapie dans le cas de tumeurs exprimant
PDL1 > 1%. Concernant les tumeurs mutées EGFR, les patients devront avoir bénéficié d’une
ligne de thérapie ciblée au préalable.

Anticorps anti-PDL1 :

Le DURVALUMAB a obtenu ’AMM en deuxiéme ligne de traitement du CBNPC
localement avancé et non opérable, n’ayant pas progressé a la fin de la chimio-radiothérapie
concomitante chez des patients en bon état général et dont les tumeurs expriment PD-L1 > 1%
(22).

L’ATEZOLIZUMAB est indiqué en monothérapie dans le traitement de premiere ligne des
patients adultes atteints d’'un CBNPC métastatique dont les tumeurs présentent une expression
de PD-L1 > 50 % sur les cellules tumorales ou > 10 % sur les cellules immunitaires infiltrant
la tumeur, sans mutation EGFR ni réarrangement ALK (23).

Dephosphorylation Laistisvz];t.i%er:l
/,-\A'-/“
- Proximal
ITSM .I{') SHP-2 signaling
E kinases
ITIM 2 :
Anti-PD-1 Exhausted CD4+ T cell A CTLA4
Nivolumab -
Pembrolizum f
Doy “”// PD-1 . " Anti-CTLA-4
ﬂ T-cell CD28 - u Ipilimumab
\ receptor I \ Tremelimumab
/ Antigeﬁ_
Y 4 ( 2
ﬂ PD-L1 ] ¢ | MHC
Anti-PD-L1 Y 87

Durvalumab
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FIGURE 8 — INHIBITEURS DE CHECKPOINT DANS LE CANCER DU POUMON : DERNIERES
AVANCEES ET POTENTIEL CLINIQUE
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b- Mutations et facteurs d’addiction oncogénique : EGFR, BRAF, ALK, ROS1
et bien d’autres

Il avait ét¢ recommandé en 2020 par ’ESMO la recherche de 4 altérations
moléculaires dans le cadre du CBNPC stade IV (translocation ALK, mutation V600 de
BRAF, mutation d’EGFR et translocation de ROS1), ces altérations pouvant étre ciblées par
des thérapies ciblées commercialisées.

Parmi elles, les mutations oncogéniques d’EGFR (epithelial growth factor receptor)
comme les délétions dans 1’exon 19 ou la substitution L858R dans 1’exon 21 représentent les
altérations moléculaires les plus fréquentes dans le CBNPC. Elles sont a 1’origine d’une
activation constitutive du récepteur EGFR et d’un emballement de 1’activation des voies de
signalisation intracellulaires, ayant pour conséquence une stimulation du cycle cellulaire
tumoral favorisant ainsi sa survie et son développement. Il a été montré que ces altérations
étaient plus fréquemment observées chez les non-fumeurs, les femmes, les patients d’origine
asiatique et dans le cadre d’adénocarcinomes bronchiques (24). Le traitement des CBNPC
EGFR-mutés repose sur les inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI) qui ont démontré leur
supériorité a la chimiothérapie.

Néanmoins de nombreuses autres altérations moléculaires peuvent étre recherchées
(RET, MET, ERBB2, NF1, etc.), notamment dans le cadre d’inclusions des patients dans des
protocoles de recherche clinique ou encore dans le cadre de I’acceés précoce ou de ’acces
compassionnel a de nombreuses autres thérapies ciblées, en cours d’élaboration ou de
commercialisation ou n’ayant pas apporté la preuve formelle d’une amélioration de la prise en
charge des patients par rapport aux traitements connus.
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B- Prise en charge du CBNPC
1/Stratégies diagnostiques (2), (10)

Le diagnostic formel repose, comme pour toutes les néoplasies, sur I’analyse
histologique ou anatomopathologique soit de matériel prélevé par biopsie, soit de tissus
d’exérese chirurgicale. Celle-ci peut étre complétée par une analyse immuno-histochimique
en I’absence d’architecture glandulaire ou malpighienne évidente.

Ces données peuvent étre recueillies sur des lésions pulmonaires, ou des lésions
suspectes de localisations secondaires a distance (hépatiques, osseuses, ganglionnaires...),
notamment dans le cas ou la Iésion primitive est inaccessible a un geste biopsique.

Parfois, le diagnostic du CBNPC est fortuit, le plus souvent devant la découverte
d’une lésion pulmonaire suspecte ou de Iésions d’allure métastatique sur un examen
d’imagerie (TDM, radiographie...) réalisé dans un autre contexte (explorations diverses, bilan
d’imagerie dans une situation d’urgence ne faisant pas suspecter en premier lieu une origine
néoplasique).

Une fois le diagnostic de CBNPC posé, ou dés lors que la suspicion clinique est
élevée, un bilan d’extension de la maladie est amorcé afin de déterminer le stade TNM. Celui-
ci comprend :

- Une TDM-TAP avec injection de produit de contraste i0dé en 1’absence de contre-
indication,

- Une imagerie cérébrale : TDM ou IRM avec injection de produit de contraste,

- Une TEP au [*®F]FDG : en cas de pathologie a priori localisée, avant prise en charge
chirurgicale. Elle n’est donc pas recommandée en premiére intention pour les
pathologies d’emblée plus avancées.

- Une IRM thoracique peut étre réalisée pour préciser un envahissement vasculaire,
neurologique ou pariétal suspecté en TDM, notamment dans le cas de tumeurs de
I’apex pulmonaire ou de tumeurs paravertébrales.
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La tumeur est-elle accessible & un traitement
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FIGURE 9 - RECOMMANDATIONS POUR L’EVALUATION INITIALE DE L’EXTENTION N ET M DU
CBNPC. SOURCE : INCA, ADAPTE DE INCA 2011

Dans le cas d’une tumeur localisée a priori opérable, un bilan d’opérabilité¢ sera
également réalisé, comprenant au minimum une spirométrie et une mesure de la DLCO.

En cas d’anomalie il sera complété par une épreuve d’effort cardio-respiratoire (avec mesure
de la VO2max) et une scintigraphie pulmonaire de ventilation/perfusion pour évaluer le

VEMS prévisible en post-opératoire en fonction de I’intervention envisagée (lobectomie ou

pneumonectomie).
En pratique, une chirurgie d’exéreése n'est pas envisageable si le VEMS prédit en post-
operatoire est < 1 litre ou < 30% de la théorique.

2/Stratégies thérapeutiques (2), (3), (10)

Les modalités de prise en charge thérapeutique sont ensuite definies aprés présentation du

dossier en RCP en tenant compte de plusieurs paramétres afin d’envisager le patient dans sa

globalite, et d’adapter au mieux les traitements :

Le stade TNM,
L’age, les comorbidités et 1’état général du patient,

La possibilité d’une anesthésie générale,
L’état cardio-respiratoire du patient,
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- La possibilité d’inclusion dans un protocole de recherche,

- Pour les cancers métastatiques, le niveau d’expression de PDLI ou la mise en
évidence de réarrangements moléculaires ou génétiques (EGFR, BRAF, ALK et ROS1
notamment).

Une prise en charge « locale » (chirurgie, exérése ganglionnaire...) sera toujours préférée,
dans les limites de la faisabilité. Par exemple, chez les patients oligométastatiques (patient
présentant seulement une ou quelques lésions secondaires), la prise en charge locale de
chaque localisation pourra étre discutée, ceci afin d’envisager une solution curative du cancer
et non seulement une solution suspensive.

a- Stades « localisés »
Sont considérés comme « localisés » les cancers de stade | et Il, ils représentent
environ 15 a 30 % des cas de CBNPC. Dans ce cas de figure, une stratégie thérapeutique a
visée curative est privilégiée (cf. figure 7 en annexe) :

R/
L X4

X/

Si le patient est opérable, une chirurgie d’exérése compléte anatomique
associée a un curage ganglionnaire hilaire et médiastinal est recommandée. La
lobectomie reste la régle, bien que quelques études récentes aient montré
I’intérét d’un geste plus limité, la segmentectomie par abord thoracoscopique
(25), (26), (27), notamment pour les tumeurs périphériques de taille inférieure
ou égale a 2cm sans atteinte ganglionnaire (cNO).

En post-opératoire, des traitements complémentaires (« adjuvants ») pourront
étre proposés selon le stade pTNM déterminé par I’analyse de la piece
d’exérése et le caractére « RO » ou non de la résection, ¢’est-a-dire si I’exérése
a effectivement emporté toute la tumeur ou non.

Si le patient n’est pas opérable une radiothérapie a visée curative est
recommandée, de préférence en condition stéréotaxique. Une autre option
consiste en I’ablation thermique de la tumeur sous controle scanographique si
elle mesure moins de 3cm. En cas de contre-indication a toute forme de
radiothérapie et de tumeur inaccessible a 1’ablation thermique, une
chimiothérapie peut étre proposée s’il existe une preuve histocytologique de
cancer.

b- Stades « localement avancés »

Sont considérés comme « localement avanceés » les cancers de stade 111, ils
représentent environ 20% des cas de CBNPC.

K/
A X4

K/

Stades 1A résécables (cf. figures 8, 9 et 10 en annexe) : une chirurgie
d’exérése compléte anatomique avec curage ganglionnaire radical complet est
recommandée, plus ou moins précédée d’un traitement néoadjuvant selon les
cas. La suite de la prise en charge consistera en une chimiothérapie adjuvante a
base de sel de platine.

Stades IlIA non résécables: La prise en charge comprend une radio-
chimiothérapie qui pourra s’articuler de deux manicres différentes : radio-
chimiothérapie concomitante chez les patients de moins de 70ans en bon état
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géneral, sans comorbidités ou chimiothérapie + radiothérapie séquentielle chez
les patients ayant un PS>2 ou fragiles.

Stades 11IB (cf. figure 11 en annexe) : ils sont la plupart du temps non
résécables, sauf rares cas d’exception discutés en RCP. Leur traitement initial
repose sur une association chimiothérapie + radiothérapie suivie d’une
immunothérapie.

X/
°e

c- Traitement néoadjuvant

Dans le cas des tumeurs volumineuses de stade Il & 1A, une chimiothérapie, voire
une chimio-immunothérapie avec un sel de platine associé au NIVOLUMAB chez les patients
PD-L1 positifs, peuvent étre envisagées en situation néoadjuvante et donc en pré-opératoire,
dans I’optique de diminuer le volume tumoral et ainsi faciliter la chirurgie a venir.

Les résultats des essais de phase Il « CheckMate-816 » (28) et « Keynote-671 » (29)
montrent une survie sans progression (PFS) et un taux de réponse complete significativement
plus éleves dans le groupe traité par chimio-immunothérapie en situation néoadjuvante par
rapport au groupe traité uniquement par chimiothérapie néoadjuvante.

Concernant les stades Il résecables, la radio-chimiothérapie néoadjuvante n’a pas
d’indication, hormis pour les tumeurs de I’apex pulmonaire pour lesquelles elle peut étre
discutée.

d- Stades métastatiques
Les CBNPC stade 1V représentent 50 % des cas au diagnostic. lls reléevent d’un
traitement systémique exclusif (cf. figures 33 et 34 en annexe), en dehors des cas de cancer
mono-métastatique pour lesquels un traitement des deux sites a visée curative doit étre discuté
en RCP. Le choix du traitement de premiére ligne dépend de I’dge du patient, de son état
général (PS 0-1 vs PS 2), du niveau d’expression de PD-L1 par la tumeur, et de la présence
d’une altération moléculaire ciblable, ou « addiction oncogénique ».

En effet, la prise en charge des CBNPC métastatiques a significativement évolué ces
derniéres années avec l'avenement des thérapies ciblées, et notamment le fort développement
des inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK), et de I'immunothérapie. Ainsi, il convient désormais
d’adapter le traitement selon cette donnée apportée par I’analyse moléculaire :

% Stade IV sans addiction oncogénique (pas d’altération EGFR, ALK, ROS1) :
e Expression de PDL1 > 50% : immunothérapie en monothérapie
(PEMBROLIZUMAB, ATEZOLIZUMAB, CEMIPLIMAB).
e En I’absence de surexpression de PDLI :
= CBNPC non épidermoides: association PEMBROLIZUMAB +
chimiothérapie (PEMETREXED + sel de platine).
= CBNPC épidermoides: association PEMBROLIZUMAB +
chimiothérapie (CARBOPLATINE + PACLITAXEL).

En cas de contre-indication a I’immunothérapie, une chimiothérapie par sel de platine

reste indiquee.

% Stade IV avec addiction oncogénique :
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e Mutation activatrice « commune » de I’EGFR : OSIMERTINIB (ITK de 3™
géneration) en premiere ligne de traitement, quel que soit le statut PDL1.

e Réarrangement de ALK : ALECTINIB, BRIGATINIB (ITK de 2™
génération) ou LORLATINIB (ITK de 3°™ génération) qui ont chacun montré
leur superiorité face au CRIZOTINIB en premiére ligne de traitement dans des
essais de phase 111 (27), (28), (29).

e Réarrangement de ROS1: CRIZOTINIB (ITK de 1°¢ génération), de
préférence dans le cadre d’essais cliniques.

Les altérations génétiques connues et cliniqguement pertinentes a ce jour sont tres
nombreuses. Nous n’aborderons pas ici la prise en charge du reste des CBNPC
métastatiques présentant des altérations telles que la mutation BRAF, le réarrangement
RET, les mutations KRAS, les mutations de MET, ou bien d’autres.

En cas de réponse ou de stabilité de la maladie, un traitement de maintenance est
indiqué. Dans le cas contraire, un traitement de deuxiéme ligne est discuté.

e- Soins de support
Les soins de support et les soins palliatifs doivent étre discutés, anticipés et organisés
dés le début de la prise en charge et se veulent évolutifs afin de préserver une qualité de vie
optimale. 1ls ne consistent pas seulement a un accompagnement de la fin de vie du patient.
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Il - TEP-[*®F]FDG
A-Technique (30), (31)

La tomographie par émission de positons (TEP) est une technique d’imagerie
fonctionnelle qui connait un essor considérable depuis le début du siécle, notamment dans le
parcours des patients suivis en cancérologie. De nombreux radiotraceurs sont developpés dans
le but d’explorer in vivo et de maniére non invasive les mécanismes physiopathologiques des
affections rencontrées en pratique clinique.

Ces radiotraceurs sont constitués d’un vecteur et d’un radio-isotope. Le vecteur cible
la fonction a étudier, tandis que le radionucléide émet un rayonnement B+ (positon) dans le
cadre de sa désintégration. Ce positon, aprés interactions avec la matiére sur un faible
parcours, rencontrera un électron de faible énergie, ce qui donnera lieu a un phénomene
d’annihilation avec émission instantanée de deux rayons y de 511keV a 180° I’un de 1’autre.

& 511keV photons

Positron

Electron

Y
LOP . Detector

FIGURE 10 — PRINCIPES DE DETECTION EN TEP (30).

La détection quasi-simultanée (fenétre de coincidence de 10ns) de ces deux photons y
de 511keV par une couronne de détection placee autour du patient va permettre de définir une
ligne de projection (LOP) également appelée ligne de réponse (LOR). Les algorithmes de
reconstruction d’images restituent, a partir de 1’ensemble des lignes de réponse acquises, la
distribution 3D des eémissions photoniques et donc des émissions B+ au vu du faible parcours
moyen parcouru par le positon (de 1’ordre du millimétre pour le positon du *8F), ce qui permet
indirectement la visualisation et la cartographie de I’accumulation du vecteur dans le volume
exploré.
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La TEP est depuis plusieurs années systématiguement couplée a une
tomodensitométrie a rayons X (TDM), ce qui permet de préciser la localisation et de
caractériser les anomalies observees et ainsi d’améliorer les performances diagnostiques.

Cette association a la TDM est mise en ceuvre pour corriger 1’atténuation subie par les
rayons y de 511keV lors de leur traversée des tissus. Ceci est réalisé en appliquant les
coefficients d’atténuation p mesurés en TDM dépendants de la densité des tissus qui sont
présents sur une ligne de coincidence (LOR), pondéré par la distance d’émission photonique
sur la LOR. Cette correction d’atténuation permet d’obtenir une imagerie quantitative.

B- Physiologie du traceur

La TEP au [*8F]FDG utilise un analogue du glucose marqué au fluor 18 (‘8F), le
fluoro-déoxyglucose, afin d’étudier le métabolisme glucidique, connu pour étre accru dans les
processus tumoraux. Ce radiotraceur n’est pas spécifique du cancer. On pourra fréquemment
observer un hypermétabolisme glucidique au niveau de tissus inflammatoires, de processus
infectieux, ou encore d’anomalies bénignes.

Une fois injecté par voie veineuse périphérique, le traceur va étre internalisé par les
cellules avides de glucose via le transporteur membranaire GLUT-1. Le [*F]JFDG est
phosphorylé par I’hexokinase et bloqué dans la cellule, son métabolisme s’arrétant a cette
étape contrairement a celui du glucose.

| G HK Cell
GlUCOSE ~——tmmi—s GlucOose —> Glucose-6P —>» .
G-6.P metabolism

I
I HK

3 p Cell
s—
PF-FDG _’_“’ "F-FDG Ty *F-FDG-6P )e metabolism

Blood Cell

vesse

FIGURE 11 - SCHEMA SIMPLIFIE DU BLOCAGE INTRACELLULAIRE DU FDG APRES
INTERNALISATION PAR LE TRANSPORTEUR GLUT-1. TIREE DE « THE IMPACT OF INFECTION
AND INFLAMMATION IN ONCOLOGIC 18F-FDG PET/CT IMAGING », RAHMAN ET AL.

Le 8F est un noyau instable qui se désintégre a 97% par voie B+ et a 3% par capture
électronique, vers le niveau fondamental de I’oxygéne 18 (*0). Sa période physique est de
110minutes. Sa période biologique varie principalement selon la fonction rénale du sujet, du
fait de son élimination urinaire quasi-exclusive.
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FIGURE 12 - SCHEMA DE DESINTEGRATION DU F18. TIRE DES COURS DE DES DE MEDECINE
NUCLEAIRE D'ALBERTINE DUBOIS, CEA SACLAY.

Le [*®F]FDG a une distribution cérébrale, myocardique et urinaire physiologique. Une activité
salivaire aspécifique est également systématiquement observée. Les anses digestives peuvent
montrer un hypermétabolisme segmentaire ou diffus du fait du péristaltisme. On observe un
bruit de fond hépatique puisque le foie est le siége d’une grande part du métabolisme

glucidique.
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TEP SCANNER FUSION

FIGURE 13 - TEP-[®F]FDG NORMALE, TIREE DES COURS DE DES DE MEDECINE NUCLEAIRE
D'ALBERTINE DUBOIS, CEA SACLAY.

C-Déroulement de I’examen

Le patient doit respecter un jeun d’au moins 4 & 6 heures pour limiter la compétition
du glucose alimentaire avec le FDG marqué pour [D’internalisation cellulaire par les
transporteurs GLUT, et limiter la pénétration musculaire de ce dernier en lien avec la réponse
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insulinique post-prandiale. Toute perfusion de soluté glucosé doit étre suspendue en amont et
pendant I’examen pour la méme raison. Toute activité physique doit étre évitée dans les
heures qui précédent I’injection du radiopharmaceutique, ceci afin de limiter une
internalisation musculaire artéfactuelle du FDG marqué aprés I’effort. De méme, la derniére
injection d’insuline chez les patients diabétiques insulinorequérants doit étre faite a distance
de I’examen.

La glycémie capillaire est mesurée a 1’arrivée du patient, celle-ci doit étre inférieure a
2g/dL.

Apreés injection intraveineuse du 18F-FDG (environ 2 a 5 MBg/kg de poids de corps
selon la caméra TEP utilisée), un repos de 1 heure est respecté avant le passage sous caméra
pour permettre la distribution du radiotraceur dans I’organisme.

L’acquisition des images TEP + TDM dure entre 5 et 40 minutes selon la machine utilisée et
I’étendue du champ exploré.

D-Intérét dans le CBNPC

Un certain nombre d’études ont montré I’intérét de la TEP-[*®F]FDG dans la prise en
charge des patients atteints de CBNPC. De ces études et de 1’avis d’experts spécialisés ont
découlé des recommandations de bonne pratique actualisées en 2019 (32). A chacune de ces
recommandations est attribué un niveau de preuve, qui refléte le type et la qualité des études
scientifigues ayant mené a ces recommandations. Ce dernier differe selon le systéme
considéré. Nous considérerons la classification « HAS » pour la suite de ce chapitre (voir
tableau 9).

Grade des

. Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature
recommandations p 4 P

Niveau 1

- essais comparatifs randomisés de forte puissance ;

- méta-analyse d’'essais comparatifs randomisés ;

- analyse de décision fondée sur des études bien menées.

A

Preuve scientifique établie

Niveau 2

- essais comparatifs randomisés de faible puissance ;
- études comparatives non randomisées bien menées ;
- études de cohortes.

B

Présomption scientifique

Niveau 3
- études cas-témoins.

C
Niveau 4

- études comparatives comportant des biais importants ;

- études rétrospectives ;

- séries de cas ;

- études épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale).

Faible niveau de preuve
scientifique

FIGURE 14 - GRADES DE RECOMMANDATION SELON L'HAS (2013).

La TEP-[*®F]FDG est recommandée dans les cas de figure suivants :

e (Caractérisation d’un nodule pulmonaire de taille supérieure ou égale a 8mm
(Niveau A).
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e Bilan d’extension des CBNPC en 1’absence de localisation a distance avérée
(Niveau A).
e Suspicion de récidive des CBNPC, et plus largement des cancers broncho-
pulmonaires (Niveau A).
Elle « peut étre proposée », c’est-a-dire qu’elle n’a pas été retenue de fagon unanime
comme examen de référence mais a été jugée comme acceptable d’aprés la revue des
données de la littérature et 1’avis d’experts, dans les cas de figure suivants :
e Bilan d’une maladie oligométastatique chez les patients potentiellement
éligibles a un traitement (Niveau C).
e Optimisation des champs de radiothérapie : caractérisation du volume tumoral
a irradier (Niveau B).
e Evaluation de la réponse tumorale aux traitements systémiques (Niveau B).
o Diagnostic différentiel entre récidive ou maladie résiduelle et fibrose post-
radique (Niveau B).
e Caractérisation de Iésions pleurales (Niveau B).

La TEP-[*®F]JFDG apporte également d’autres informations aux cliniciens, qui
modifient la stratégie et le parcours du patient, avec notamment :
e Pas d’indication a une exploration médiastinale histo-cytologique en cas
d’absence d’hypermétabolisme ganglionnaire pour les tumeurs < 3 cm (T1) et
classées NO (Niveau A).

Dans le cadre d’une évaluation thérapeutique ou de la suspicion d’une récidive, un

délai devra étre respecté entre la date de fin du traitement et I’examen TEP-[*®F]FDG. Ce
délai est d’au moins 3mois apres radiothérapie (33), des artéfacts post-radiques pouvant étre
observés jusqu’a 15mois aprés la fin de I’irradiation. Il est d’au moins 2 & 6 semaines apres
chimiothérapie.
L’examen devra également étre réalisé a distance de toute prise de facteurs de croissance
hématopoiétiques, fréquemment prescrits au décours des cures de chimiothérapie afin de
contrecarrer les effets myélotoxiques du traitement, a I’origine d’un renfort métabolique
ostéomédullaire diffus rendant notamment 1’analyse du compartiment osseux plus complexe
et moins fiable.

A noter également que dans 1’état actuel des connaissances, « !/ utilisation de

parametres quantitatifs de fixation du FDG par la tumeur n’est pas recommandée pour une
évaluation pronostique dans le but de modifier les traitements ultérieurs » (32) (Niveau B).
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I11 - Introduction a la radiomique
A-Consideérations générales

L’un des principaux enjeux actuels de la prise en charge en oncologie est la
personnalisation des traitements dans le but d’optimiser la réponse thérapeutique tout en
limitant les effets indésirables des thérapeutiques proposées. Une des limites a cette prise en
charge personnalisée est 1’hétérogénéité tumorale. En effet 1’analyse des picces d’exéreése
chirurgicale ou des pieces biopsiques révéle une hétérogénéité intra-tumorale et inter-
tumorale variable, que ce soit sur le plan architectural, métabolique ou méme oncogénétique
(34). Or il serait illusoire et délétére pour le patient de réaliser une biopsie sur I’ensemble des
Iésions mises en évidence, notamment dans le cas de cancers multi-métastatiques. De plus,
une biopsie n’emporte généralement qu’un faible volume de tissu, ce qui mene a 1’analyse
d’une information trés partielle, qui ne saurait refléter I’ensemble de la 1ésion biopsiée.

C’est dans ce contexte que le développement de biomarqueurs, et notamment de
paramétres radiomiques extraits des examens d’imagerie médicale s’inscrit, en proposant une
caractérisation tumorale quantitative non invasive, qui se veut reproductible et exhaustive.

Couplées aux données cliniques, biologiques et histologiques disponibles, ces
marqueurs ont pour but de fournir des informations diagnostiques, prédictives de réponse
thérapeutique et pronostiques complémentaires.

La construction de modeles prédictifs a base de radiomiques est constituée des étapes
suivantes (35) :

1) L’acquisition des images,

2) La segmentation du volume cible, manuelle, semi-automatique ou
automatique,

3) Le prétraitement,

4) L’extraction des radiomiques,

5) Lasélection des paramétres les plus pertinents,

6) L’entrainement d’algorithmes de classification par recherche des meilleurs
hyperparametres et radiomiques,

7) Lavalidation du mode¢le choisi a 1’étape précédente.

Les parameétres radiomiques décrits a ce jour sont tres nombreux. Ils sont répartis en
différentes classes et sous-groupes :
- Parameétres de forme (« shape »),
- Paramétres statistiques, eux-mémes distingués en paramétres de 1°° ordre et
paramétres de 2" ordre ou supérieurs (autrement appelés paramétres de texture).
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B-Point sur le SUV : définition, avantages et limites

L’acronyme « SUV » fait référence au « standardized uptake value », reflétant
I’intensité de ’accumulation du radiotraceur dans un volume donné. En TEP-[*F]FDG il
permet une quantification relative du métabolisme glycolytique dans ce volume.

Cette analyse semi-quantitative, tres répandue en pratique courante, est un complément
souvent utile de I’analyse qualitative basée sur I’interprétation visuelle.

En pratique, le SUV normalisé par 1’activité de radiotraceur injectée est le plus souvent
normalisé sur le poids du patient. On parle de SUVew (pour « standardized uptake value
bodyweight »).

Le SUVgw est calculé selon la formule suivante :

Concentration d'activite(kBq/mL)

Activite injectee (kBq)
Poids du patient (g)

En considérant que la masse volumique du patient se rapproche de celle de 1’eau (1g.mL™).
Le poids du patient est donc considéré en millilitres. La valeur du SUV est ainsi donnée sans
unité.

SUVBW =

Il existe plusieurs maniéres de mettre en ceuvre le calcul du SUV. La plus répandue est
le calcul du SUVmax, qui caractérise I’intensité métabolique dans le voxel le plus intense au
sein du volume d’intérét (VOI). D’autres mesures peuvent étre réalisées telles que le SUV mean
reflétant I’intensité moyenne sur le volume d’intérét ou encore le SUV eak reflétant 1’intensité
moyenne dans un volume de 1mL autour du point le plus intense.

Le SUV est sujet a de nombreuses variations en lien avec (36) :
- L'activité injectée,
- Le delai injection - acquisition,
- Laglycémie du patient lors de I'injection,
- Les mouvements du patients (respiratoires, mouvements volontaires ou non sous la
caméra),
- Lamachine utilisée et ses caractéristiques,
- Le protocole d’acquisition des images,
- Laméthode de reconstruction,
- Lataille de la lesion.
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C-Parametres de forme

IIs décrivent une lésion par ses contours, sa forme et ses dimensions, sans tenir compte
des niveaux de gris ni de I’intensité du signal dans 1’image. Leur fiabilité dépend de la qualité
de la segmentation.

Exemples :

e Nombre d’Euler : soustraction du nombre de trous dans le volume d’intérét au
nombre d’objets connectés.

e Solidité : refléte la convexité du volume d’intérét.

e Asphéricité : caractérise 1’écart du volume d’intérét a une sphére parfaite.

D-Parametres radiomiques de 1° ordre

Les plus utilisés sont les parameétres de type SUV (SUVmax, SUVmean, SUVpeak) €t le
volume tumoral ainsi que ses dérivées (MTV : metabolic tumoral volume, TLG : total lesion

glycolysis).

D’autres paramétres résultent de ’analyse de 1’histogramme d’intensités (30). 1ls ne
prennent pas en compte les relations spatiales entre les voxels.
Exemples :
e Minimum : minimum d’intensité dans 1’histogramme.
e Ecart type : dispersion des valeurs autour de la moyenne.
e Coefficient d’aplatissement ou « kurtosis » : mesure 1’aplatissement de la
distribution des valeurs d’intensité des voxels.
e Coefficient de dissymétrie ou « skewness » : mesure I’asymétrie de la
distribution des valeurs d’intensité des voxels.
e Energie : mesure I’'uniformité de la distribution des valeurs d’intensité des
voxels.
e Entropie : mesure du désordre.
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FIGURE 15 - ILLUSTRATION DU SKEWNESS ET KURTOSIS, D’APRES A.BONYAR, 2015.
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E-Paramétres radiomiques de 2" ordre

Autrement appelés parameétres de texture, ils décrivent la distribution des intensités ou

des niveaux de gris dans un volume, et la relation des voxels par rapport a leurs voisins.

IIs sont trés nombreux, et sont catégorises selon la matrice de texture utilisée pour les calculer.

A titre d’exemple, on peut citer :

e Matrice de co-occurrence (37), permet I’é¢tude des relations entre voxels voisins.

Exemples :
= Homogénéité,
= Corrélation,
= Contraste.

e Matrice de différence de niveaux de gris (38), de I’anglais Neighborhood Gray-
Level Different Matrix (NGLDM), qui décrit la distribution des différences d’intensité

entre un voxel et ses 26 voisins.

Exemples :
=« Coarseness » : rugosité d’une texture,

= « Busyness » : changements rapides d’intensité entre un voxel et ses voisins.

e Matrice des « longueurs des séries homogénes » (39), de 1’anglais Gray-Level Run
Length Matrix (GLRLM), qui décrit la longueur des séries de voxels de méme

intensité.

Exemples :
=« Short run emphasis » : refléte la distribution des courtes séries.
= « Long run emphasis » : refléte la distribution des longues seéries.

= « High gray-level run emphasis » : reflete la distribution des séries de voxels

d’intensité élevée.

e Matrice des « longueurs des zones homogenes » (18), de I’anglais Gray-Level Zone
Length Matrix (GLZLM). Calculée dans les trois dimensions, elle est une variante de

la GLRLM pour les zones homogenes.
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IV — Radiomique et PDL1 dans les cancers du poumon : revue de la
littérature

Cette derniere décennie, on observe un réel engouement pour 1’étude radiomique en
TEP et en CT dans la pathologie cancéreuse, avec le recensement de plusieurs centaines de
publications sur le sujet (source Pubmed avec les mots clés « radiomics», « pet»,
« cancer »), dont un tiers environ porte sur les cancers broncho-pulmonaires.

Certaines publications ont évalué 1’apport diagnostique de 1’é¢tude des parameétres
radiomiques, explorant entre autres la capacité de la TEP-[*®F]FDG ou du CT & prédire le
statut mutationnel tumoral concernant les principales addictions oncogéniques recensees ce
jour (EGFR, KRAS) et I’éventuelle surexpression de PDL1 par la tumeur.

D’autres études ont quant a elles exploré I’apport des caractéristiques radiomiques et
de texture dans 1’évaluation thérapeutique du CBNPC, notamment aprés immunothérapie.

Takada et al. (40) et Jiang et al. (19) ont rapporté respectivement en 2017 et 2020 un
métabolisme glycolytique significativement plus important dans les tumeurs pulmonaires
exprimant le PDL1 a plus de 50%. Ces résultats contrastent avec ceux obtenus par Hannequin
et al. (41) sur une cohorte de 212 CBNPC. Dans cette étude rétrospective, les radiomiques
dérivées de la TEP/TDM étaient certes différentes selon le type histologique et le stade, mais
n’étaient pas liées a I’expression de PDLI.

En 2021, Mu et al. (42) ont proposé une étude multicentrique réunissant les images
TEP/TDM et les données cliniques de 697 patients originaires de 3 centres. lls ont développé
un score de prédiction de I’intensité d’expression de PDL1 (DLS, pour « deep-learned
score ») par les CBNPC, basé sur modéle deep-learning construit par SResCNN (« small-
residual-convolutional-network »). Dans ce travail, le DLS permettait une discrimination
significative des tumeurs « PDL1 positives » des tumeurs n’exprimant pas PDL1 (AUC >
0,82) dans la cohorte d’entrainement, la cohorte de validation et deux cohortes de test
externes.

Plus récemment, les travaux encourageants de Monaco et al. (43) en 2023 ont montré
dans une étude pilote menee sur 86 sujets une capacité de discrimination satisfaisante des
radiomiques pour identifier des tumeurs exprimant fortement le PDL1 (>50%) en analyse
univariée. En revanche, le modéle proposé par ces auteurs n’était pas performant pour dépister
I’ensemble des tumeurs exprimant PDL1 (PDL1>1%). Dans cette étude les parametres les
plus efficaces étaient les suivants : High Gray Level Zone Emphasis (HGLZE) caractérisant
la distribution des zones de haute intensité dans le volume d’intérét, la corrélation de la
matrice de co-occurence (GLCM) et Short Zone Emphasis (SZE) dérivé de la matrice
(GLSZM).

La prise en compte de ces 3 paramétres a permis de discriminer les tumeurs surexprimant
PDL1 a plus de 50% avec une sensibilité de 81% et une spécificité de 82%.
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L’étude plus large menée en 2023 par Zhao et al. (44) a considéré 334 patients et
I’extraction de 63 paramétres TEP et 61 paramétres CT. En utilisant un modéle de régression
LASSO pour identifier les paramétres les plus pertinents, ces auteurs ont développé un
modele basé¢ sur les radiomiques pour prédire I’expression PDL1 plus efficace que la
considération des parameétres cliniques (AUC de 0.706 vs 0.638 dans le groupe
d’entrainement et 0.761 vs 0.640 dans le groupe de validation). La combinaison des données
cliniques et radiomiques permettait d’améliorer les performances de la prédiction (AUC
respectivement de 0.718 et 0.769 pour le groupe d’entrainement et le groupe de validation).

Début 2024, I’étude publiée dans le « European Journal of Radiology Open » par Li et

al. (45) a évalué I’apport d’un modéle de deep-learning dans 1’étude des paramétres de texture
en TEP/TDM en se basant sur I’analyse de 136 patients atteints d’'un CBNPC.
Les parametres de texture les plus intéressants ont été déterminés par le test de Mann-
Whitney, la méthode LASSO (Least Absolute Shrinkage and Selection Operator) et le test de
corrélation de Spearman. 2446 paramétres radiomiques et 4096 parameétres deep-learning ont
été extraits par patient au total.
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Leur conclusion était en faveur d’une meilleure valeur prédictive du statut PDL1 des
CBNPC par le modéle deep-learning en comparaison avec le modéle radiomique « standard »
(AUC 0,867, 1C95% [0,724-0,952] pour le modéle deep learning dans la cohorte de validation
contre AUC 0,785, 1C95% [0,628-0,897] dans le modele radiomique « standard »).
L’association des deux modé¢les procurait des résultats encore meilleurs.

Lim et al. (46) rapportaient dans leur article publié en 2022 I’intérét d’un mod¢le
radiomique construit en machine learning en incluant la TEP/TDM de 312 patients atteints de
CBNPC dans une étude rétrospective monocentrique. 46 parametres CT et 48 parametres TEP
avaient été extraits. Quatre parametres TDM (long run high grey-level emphasis,
homogeneity, mean Hounsfield unit et long run emphasis) et un paramétre TEP (SUVmax)
semblaient les plus intéressants pour construire leur modeéle. Ils obtenaient une AUC de 0,712
pour la prédiction du statut PDL1>50% avec leur modele PET/CT. Le reste des valeurs
obtenues, notamment pour PDL1>1%, n’était pas statistiquement significatif.
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Etude

| - Objectif

Notre objectif était d’évaluer les valeurs prédictives des parameétres radiomiques
dérivés de la TEP au [*8F]FDG pour la détermination non invasive du statut PDL1 dans le
CBNPC. Cette ¢étude s’inscrit dans un contexte de promotion de la médecine et des prises en
charges thérapeutiques personnalisées. En effet, comme mentionné plus haut, la
caractérisation du statut PDL1 des tumeurs broncho-pulmonaires permet d’individualiser a
priori les patients bon répondeurs a I’immunothérapie anti-PD1 des patients mauvais
répondeurs, pour lesquels la stratégie thérapeutique différera.

Il - Matériel et méthode
A-Population

Dans cette étude observationnelle, rétrospective et bicentrique, ont été inclus 341
patients atteints d’'un CBNPC ayant bénéficié d’une TEP-[*®F]FDG pré-thérapeutique entre le
28/03/2014 et le 19/09/2023 et pour lesquels des données concernant le statut mutationnel
PDL1 étaient disponibles. Ces patients ont été extraits de bases de données, I’une locale
(CHU de Poitiers, n = 194) et 1’autre externe (School of medicine University of Patras, n =
147). Les caractéristiques de la population d’étude sont répertoriées dans le tableau 1.

Le caractere rétrospectif et observationnel de 1’étude nous affranchissait de 1’aval d’un
comité d’éthique.

L’age retenu est celui du patient au moment du diagnostic de la maladie. Le stade de la
maladie a été déterminé a partir de la 9™ édition de la classification TNM des cancers
pulmonaires, en condition pré-thérapeutique.
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Poitiers (n=194) Greéce (n=147) Variation

Age 68,7+7,8 64,9+9,2 p = 0,0001
Sexe (%) p =0,0008
H 123 (63,4) 117 (79,5)
F 71 (36,6) 30 (21,5)
Histologie (%) p <0,0001
Adénocarcinome 152 (78,3) 73 (49,6)
Carcinome épidermoide 14 (7,2) 58 (39,5)
Autres 28 (14,4) 16 (10,9)
Stade (%) p=0,89
I 41 (21,1) 23 (15,6)
I 24 (12,4) 16 (10,9)
" 59 (30,4) 62 (42,2)
v 70 (36,1) 46 (31,3)
PDL1 (%) p=0,42
<1% 95 (49) 59 (40,1)
1-10% 18 (9,3) 22 (15)
10-50% 35 (18) 39 (26,5)
>50% 47 (24,2) 27 (18,4)

TABLEAU 1 - CARACTERISTIQUES DE POPULATION
B- Acquisition des images et technique de segmentation

Les acquisitions TEP-TDM ont été réalisées 60 + 5 minutes aprés I'administration
intraveineuse de 2,25 a 3 MBqg/kg de [18F]FDG. Un protocole de routine standard basé sur les
directives de ’EANM (de la base du crane jusqu'au milieu des cuisses, a jeun pendant au
moins 6 heures, taux de glucose <2 g/L) a été appliqué sur une caméra hybride Biograph
mCT40 ToF (Siemens Healthcare, Erlangen, Allemagne) a Poitiers et sur une caméra GE
discovery 710 (GE HealthCare, United States) a Patras.

Une tomodensitométrie faible dose a été acquise pour la correction d'atténuation et la
corrélation anatomique des anomalies TEP (courant du tube 120 kV, reconstruction avec une
épaisseur de coupe de 5 mm a Poitiers et 3,75mm a Patras). Les acquisitions TEP ont été
réalisées a raison de 3 a 3,5 minutes par position de lit, et les images ont été reconstruites a
I'aide de l'algorithme OSEM-TrueX-TOF (3 itérations et 21 sous-ensembles, 2 itérations et 24
sous-ensembles a Patras).

La plus grande Iésion pulmonaire ou la Iésion la plus avide en FDG était par la suite
segmentée semi-automatiquement a l'aide de l'algorithme FLAB (Fuzzy Locally Adaptive
Bayesian) (Hatt, Cheze le Rest et al. 2009). Lorsque la segmentation semi-automatique n’était
pas satisfaisante (nécrose étendue, métabolisme peu intense, petite lésion, etc.), une correction
manuelle était apportée par I’opérateur, coupe par coupe, avec le logiciel 3D Slicer.

La segmentation tumorale sur les images TDM a été effectuée en appliquant le volume
d'intérét TEP (VOI) sur les images TDM a l'aide de 3D Slicer (Fedorov, Beichel et al. 2012).
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Une correction manuelle pouvait également étre apportée par 1’opérateur lorsqu’il le jugeait
necessaire.

C-Pretraitement des images et extraction des parametres

Des opérations de prétraitement ont été effectuées sur les images TEP et TDM avant
I'extraction des caractéristiques, afin de prendre en compte la variabilité de I'acquisition des
images, y compris le rééchantillonnage de la taille des voxels, diverses quantifications et
divers filtrages. Les parameétres métaboliques conventionnels ont été extraits des images TEP,
notamment le SUV max, le SUV moyen, le volume tumoral métabolique (MTV) et la
glycolyse tumorale totale (TLG). De plus, 2430 parametres radiomiques ont été extraits des
VOI des images TEP et TDM en utilisant Pyradiomics (van Griethuysen, Fedorov et al.
2017). 107 étaient dérivées des images originales et 2323 des images prétraitées en utilisant
différentes combinaisons d'interpolation, de rééchantillonnage et de filtrage, comprenant : des
paramétres de forme 2D et 3D, des caractéristiques du premier ordre (basées sur
I'nistogramme) et des caractéristiques du second ordre (parameétres de texture). Les définitions
détaillées des paramétres sont disponibles sur le site web de pyradiomics
(https://github.com/Radiomics/pyradiomics).
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D-Analyse statistique

Les caractéristiques des 2 sous-groupes de patients de Poitiers et de Patras ont été
comparées en utilisant un test de Mann et Whitney. Les analyses statistiques ont été réalisées
en utilisant le langage de programmation Python et ses librairies, telles que Scikit-learning,
Pandas et autres.

Trois seuils d’expression de PDL1 ont ¢été utilisés (1%, 10% et 50%) afin
d’individualiser les différents sous-groupes de patients a comparer. Le t-test de Student a été
utilisé pour les variables continues et le test du Chi? a été utilisé pour les variables
dichotomiques, avec une valeur p <0,05 considérée comme statistiquement significative.

1/Analyse univariée

Nous avons évalué la puissance prédictive des parameétres cliniques et de ceux issus de
I’imagerie en mode univari¢ grace a la méthode de régression logistique avec une technique
de Bootstrap. La méthode Leave-One-Out Bootstrap retenue (LOOB) utilise des échantillons
“out-0f-bag” comme ensembles de test. Ces échantillons “out-of-bag” sont les ensembles
uniques d’observations qui ne sont pas utilisés pour I’ajustement du modéle, comme indiqué
dans la figure ci-dessous.

QOriginal Dataset |X1 |X2 | Xy | Xy |X5 | Xg | X7 |Xs | Xg | x1n|

Bootstrap 1 |XB|X5|X2|X9|XSIXE|X1 |x4|xa|x2| m

Bootstrap 2 |xm|x1|x3|x5|x1lx?|x4|x2|x1|xg| m
Bootstrap 3 |x6|x5|x4|x1|x2|x4|xz|x5|xg|xz| m
Training Sets Test Sets

FIGURE 17 - ILLUSTRATION DE LA TECHNIQUE LEAVE-ONE-OUT BOOTSTRAP (LOOB)

La régression logistique univariée a été mise en ceuvre avec 1000 Bootstraps.

Nous avons utilisé ’aire sous la courbe ROC (AUC) comme critére de mesure pour
comparer les performances des modeles prédictifs. L’AUC est une mesure de la précision
d’un test diagnostic. Les valeurs d’AUC les plus ¢élevées indiquent de meilleures
performances.
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2/Analyse multivariée

Dans le cadre de notre application clinique, il nous a semblé intéressant de déterminer
s’il existait une complémentarité des parameétres cliniques et radiomiques dans la prédiction
du statut PDL1 et ainsi un intérét a combiner ces parametres afin d’améliorer leurs valeurs
predictives.

Nous avons donc construit 5 modeles multivariés a partir des parameétres les plus
prometteurs :
- Modele PC : parametres cliniques,
- Modele PET : radiomiques dérivés de la TEP,
- Modele CT : radiomiques dérivés de TDM,
- Modeéle PET-CT : radiomiques de la TEP et de la TDM combinés.
- Modele PC-PET-CT : parametres cliniques et ceux dérivés de la TEP et de la TDM.

Pour éviter le surapprentissage lié au nombre important de paramétres initial, nous
avons éliminé les variables fortement corrélées entre elles en utilisant la corrélation de rang de
Spearman (indice de Spearman > 0,9), puis nous avons testé différentes méthodes de sélection
de parameétres : méthode « Least Absolute Shrinkage and Selection Operator » (LASSO)
(Tibshirani  1996), méthode « Ridge », méthode « Maximum Relevance Minimum
Redundancy » (MRMR), « Fast Correlation Based Filter » (FCBF), et la sélection par
variance.

Par la suite, a partir des variables sélectionnées, nous avons cherché a construire des
modeles de prédictions de la réponse en utilisant différentes méthodologies : LASSO, les
foréts aléatoires (en anglais Random Forests (RF)), Extreme Gradient Boost (XGBoost),
Support Vector Machines (SVM), Naive Bayes Classifieur.

Les performances de chaque modéle pour prédire l'expression de PD-L1 ont été
évaluées par la méthode des courbes ROC. Un parameétre ou un modele était considéré comme
cliniquement significatif si sa valeur d'AUC était supérieure a 0,70.

3/Optimisation des hyperparametres

Quelle que soit la méthode de machine learning utilisée, la construction d’un mod¢le
repose sur I’estimation et l'optimisation d’hyperparametres tels que : le nombre d’arbres
(n_estimators) dans la méthode de foréts aléatoires, la profondeur maximale de I’arbre
(max_depth), le nombre minimum d’échantillons requis pour diviser un nceud interne
(min_sample_split). Pour cela, nous avons utilisé une recherche avec la validation croisée de
10 folds et la méthode grid search appliquée a I’ensemble d’apprentissage constitué de 75%
des données de notre base initiale.
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FIGURE 18 - PROCEDURE DE VALIDATION CROISEE IMBRIQUEE

L’AUC de la courbe ROC a été utilisée comme critére d’évaluation pour 1’optimisation
des hyperparametres. Nous avons fait une estimation des AUC sur I’ensemble d’apprentissage,
en utilisant la validation croisée imbriquee (nested cross-validation (NCV)).

Les combinaisons des caractéristiques sélectionnées et des hyperparamétres qui
maximisent la moyenne de la validation croisée en termes d’AUC ont été identifiés et retenus
pour definir nos modeles finaux. Ces modeles finaliseés ont été appliqués sur notre ensemble
de test (25% de données de la base de Poitiers) afin de classer les patients et de prédire le
statut PDL1. Les modeéles finaux ont été également testés sur la base de données de Patras.

Nous avons par ailleurs déterminé la contribution respective des caractéristiques
retenues dans chacun des modéles en étudiant I’évolution des valeurs obtenues en cas de
permutation.
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I11 - Résultats
A-Analyse univariée

Nous avons recherché dans un premier temps un éventuel lien entre la présence de
certains parametres cliniques d’intérét et I’expression de PDL1, PDL10 et PDL50. 11 s’est
révélé qu’aucune des caractéristiques cliniques évaluées n’était significativement liée au statut
PDL1, comme le montrent les figures 19 et 20.
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Stade 1/2 vs 3/4

Rost I —
Ak T
KRAS —
mPDL50
Histologie : 2 PDL10
Age>5 | =PDLL

o

01 02 03 04 05 06 07 08 09 1
p (significatif si < 0,05)

FIGURE 19 - RESULTATS DU T-TEST DE STUDENT POUR LES PATIENTS DE POITIERS
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FIGURE 20 - RESULTATS DU T-TEST DE STUDENT POUR LES PATIENTS DE PATRAS
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Aucun parametre clinique ne s’est révélé performant pour prédire le statut PDL1, dans
I’échantillon de Poitiers comme dans celui de Patras, avec des AUC toutes inférieures a 0,6
comme le montre la figure 21.
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FIGURE 21 - PERFORMANCE DU MEILLEUR PARAMETRE PC, TEP ET TDM, POUR LES PATIENTS
DE POITIERS (A GAUCHE) ET LES PATIENTS DE PATRAS (A DROITE).

Les performances des meilleurs parametres TDM et TEP considérés séparément sont
présentées dans les tableaux 2 et 3, pour les deux populations tests.

En TDM, les principaux paramétres retenus étaient des parametres de texture. Il n’a
toutefois pas été détecté de parameétre significativement performant pour la prédiction du
statut PDL1, les AUC dans les deux populations tests restant inférieures a 0,7 (seuil considéré
comme significatif pour la pratique clinique).

En TEP, certains parametres ont montré des valeurs d’AUC approchant voire
dépassant 0,7 dans les deux populations tests. Nous avons notamment pu relever concernant la
population de Poitiers une performance a la limite de la significativité de parameétres tels que
le LGLZE (Low Gray Level Zone Emphasis) ou le LGLRE (Low Gray Level Run Emphasis),
issus des matrices GLZLM et GLRLM, reflétant respectivement I’homogénéité des zones de
faible niveau d’intensité et la distribution des longues séries de faible niveau d’intensité dans
I’image. Concernant la population de Patras, le paramétre SAE (small area emphasis)
semblait montrer une certaine constance dans la prédiction du statut PDL1 peu importe le
seuil choisi (PDL1, PDL10 ou PDL50), avec des valeurs d’AUC supérieures a 0,65.
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Dependence Entropy

Uniformity Normalized

PDL1 PDL10 PDL50
Paramétres TDM
Dependence Non
Short Run Low Gray 0,68+0,06 Joint Average 0,67+0,07 Uniformity 0,69+0,09
Level Emphasis Normalized
Low Gray Level Run 0,67+0,06 Sum Average 0,66+0,06 Long Run Emphasis 0,68+0,07
Emphasis
Low Gray Level 0,67+0,05 Cluster Shade 0,65+0,08 2/'&)[;"2.‘:9" 0,680,07
Emphasis robability
Parametres TEP
. Low Gray Level
Cluster Tendancy 0,70+0,06 Cluster Prominence 0,67+0,06 Zone Emphasis 0,70+0,08
Size Zone Non
Cluster Prominence 0,70+£0,06 Cluster Tendancy 0,67+0,07 Uniforn_1ity 0,68+0,07
Normalized
070+0,06 Y Level Non 0,66+0,06 Correlation 0,67+0,07

TABLEAU 2 - PARAMETRES TDM ET TEP LES PLUS PERFORMANTS POUR LA PREDICTION DU STATUT PDL1 : RESULTATS POUR LA POPULATION TEST

DE PATRAS
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Gray Level Emphasis

Emphasis

PDL1 PDL10 PDL50
Parametres TDM
MCC 0,64+0,05 Dependence Entropy 0,66%0,05 Firstorder Skewness 0,66+0,06
Dependence Entropy 0,63+0,07 Firstorder Uniformity 0,66+0,05 Dependence Entropy 0,66+0,08
Large Dependence Low  0,63+0,06 Joint Entropy 0,66+0,05 Zone Entropy 0,65+0,06
Gray Level Emphasis
Parametres TEP
Small Dependence
0674005 —ONGRUNLOWGIaY 20005 High Gray Level 0,71+0,05
IDMN Level Emphasis .
Emphasis
Long Run Low Gray Low Gr:fly Level Zone Long Run Lovx_/ Gray 0,70£0,05
Level Emphasis 0,67+£0,04 Emphasis 0,70+0,06 Level Emphasis
Low Grav Level Large Dependence
Small Dependence High  0,66+0,05 Emphasi;’ 0,69+0,06 Low Gray Level 0,70+0,05

TABLEAU 3 - PARAMETRES TDM ET TEP LES PLUS PERFORMANTS POUR LA PREDICTION DU STATUT PDL1 : RESULTATS POUR LA POPULATION TEST

DE POITIERS
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B- Analyse multivariée

Nous avons évalué les mémes taches de prédiction de PDL1, PDL10 et PDL50 en
construisant des mod¢les prédictifs considérant plusieurs parameétres d’un méme type ou de

types différents.

PDL1
Les parameétres retenus pour la construction des modeéles sont rapportés sur la figure
22.
A B
FoM SAE
0,2156 §.5286
SDHGLE MCC
0,1944
0.8 0,1718
0 LDLGLE SALGLE
0,3098
0,183
LRLGLE -9:1237 SALGLE
0,1794 0,13Q8
SDLGLE Busyness
C D
SDLGLE SDLGLE
cT CT
€N €D
0,2018 0,1973
SZNUN SAE (PET) SZNUN 01215 SAE (PET)
(PET) (PET) 1615
0,129 0,1841 ,
0 D
0,1699
LMC1 GLNUN LMC1 GLNUN
(PET) 01573 T (PeT) 9162 0172~ cT)
0,1579 0,1653
LDLGLE LDLGLE
(PET) (PET)

FIGURE 22 - PARAMETRES RETENUS ET LEUR POIDS DANS LA CONSTRUCTION DES MODELES
MULTIVARIES POUR LA PREDICTION DE PDL1 (VALEURS COMPRISES ENTRE 0 ET 1, ECHELLE
LOGARITHMIQUE), RESPECTIVEMENT POUR LES MODELES CT (A), PET (B), PET+CT (C) ET
PC+PET+CT (D).

PC 0,59 + 0,02

PET 0,92 £ 0,01

CT 0,97 £ 0,005

PET +CT 0,95+ 0,008
PC+PET + CT 0,96 £ 0,007

TABLEAU 4 - PREDICTION DE PDL1 : AUC OBTENUES LORS DE L'APPRENTISSAGE SUR LA BASE
DE DONNEES LOCALE
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Alors que les performances des différents modeles (PC, PET, CT, PET+CT,
PET+CT+PC) étaient satisfaisantes lors de la phase d’apprentissage (tableau 4), ’ensemble
des modéles se sont révélés peu performants lorsqu’ils ont été testés sur la population de
Poitiers et de Patras avec des AUC < 0.7.

Les résultats des tests des modeéles prédictifs construits sont présentés dans la figure 23
et le tableau 5.
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ROC Curves - AUC Train vs Test: 0.62 ROC Curves - AUC Train vs Test: 0.57
1.0

0.8 0.8
3 z
] 1]
o o
0 0.6 o 0.6
> =
= k=
8 3
o 0.4 o 0.4
[} [
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0.0 - —— Test ROC AUC 0.0 4 —— Test ROC AUC
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FIGURE 23 - COURBES ROC REPRESENTANT LES PERFORMANCES DES MODELES PET (A ET B),
CT(CETD), PET+CT(EETF)ETPC + PET +CT (G ET H) POUR LA PREDICTION DU STATUT PDL1
RESPECTIVEMENT DANS LA POPULATION DE POITIERS ET DE PATRAS.

Nous avons toutefois observé une amélioration modeste des performances de
prédiction du statut PDL1 lorsque I’on associe les paramétres TEP et les paramétres TDM
dans le modeéle PET + CT, notamment pour la population externe. Celles-ci ne sont pas
améliorées par la prise en compte des parametres cliniques, qui ne sont pas performants
lorsqu’ils sont considérés seuls.

Poitiers Patras
PC 0,50 0,50
PET 0,56 0,49
CT 0,59 0,44
PET +CT 0,62 0,57
PC +PET +CT 0,62 0,57

TABLEAU 5 - PREDICTION DE PDL1 : AUC OBTENUES LORS DES TESTS DE VALIDATION
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PDL10
Les parameétres retenus et leurs contributions dans les modéles prédictifs de PDL10

sont rapportés dans la figure 24.

A B
CS
1 GLNUN
0,397 162 0,2607
LRLGLE 0,1628_MmC1 LDLGLE SZNUN
0,0408 0,0584 0,203
0,1186
LMC2 LGLZE MCC ; SALGLE
0,0553 0,0808 0,1151
0,0676 0,0828 0,0961
0,0682 0,0958
L DMVIN 00895, , HGLZE SAE
Correlation
LGLZE
C D
LDMN LDMN
(PET) (PET)
1
0,2628 SAE-50 0201 oot
SALGLE (PET) (D)
(PET) P (PET) 0,0575 0,182
0,1098 0,2078 AR5 ’ '
) - CP (PET
(PET) 0,068 0.1625 (PED
0,1121 0,169 '
SAE (PET) MCC (CT) 0,0922 0,1376
0,1384 ZE (CT) 0,0988 FoM (PET)
FoM (PET) Auto-

correlatio...

FIGURE 24 - PARAMETRES RETENUS ET LEUR POIDS DANS LA CONSTRUCTION DES MODELES
MULTIVARIES POUR LA PREDICTION DE PDL10 (VALEURS COMPRISES ENTRE 0 ET 1, ECHELLE
LOGARITHMIQUE), RESPECTIVEMENT POUR LES MODELES CT (A), PET (B), PET+CT (C) ET
PC+PET+CT (D).

PC 0,54+ 0,01

PET 0,98 + 0,004

CT 0,81 £0,01

PET +CT 0,99 £ 0,003
PC+PET +CT 0,98 + 0,004

TABLEAU 6 - PREDICTION DE PDL10 : AUC OBTENUES LORS DE L'APPRENTISSAGE SUR LA BASE
DE DONNEES LOCALE

Les modeéles basés sur I’imagerie montraient d’excellentes performances, notamment
lorsqu’ils étaient combinés, pour prédire PDL10 lors de la phase d’apprentissage (tableau 6).

Nous avons observeé de meilleurs résultats pour la prédiction d’une expression de
PDL1 au-dela du seuil de 10% dans la population test de Poitiers, notamment avec les
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modeles intégrant les parametres de la TEP et les modeles mixtes PET + CT et PC + PET +
CT, avec des AUC supérieures a 0,7, atteignant jusqu’a 0,84 pour le dernier modele cité

(tableau 7).

En revanche, lorsque les modeles ont été testés sur la population externe, les
performances se sont dégradées, avec des AUC avoisinant les 0,5 et sans franche amélioration
des performances lors de la combinaison des paramétres cliniques et d’imagerie (figure 25).

PC
PET
CT
PET +CT
PC+PET +CT

Poitiers Patras
0,50 0,50
0,82 0,50
0,59 0,47
0,75 0,47
0,84 0,51

TABLEAU 7 - PREDICTION DE PDL10 : AUC OBTENUES LORS DES TESTS DE VALIDATION
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FIGURE 25 - COURBES ROC REPRESENTANT LES PERFORMANCES DES MODELES PET (A ET B), CT
(CETD),PET+CT (EETF) ETPC+PET + CT (G ET H) POUR LA PREDICTION DU STATUT PDL10
RESPECTIVEMENT DANS LA POPULATION DE POITIERS ET DE PATRAS.
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PDL50

Les parameétres retenus dans les modéles de prédiction de PDL50 sont rapportés dans
la figure 26.

SZNUN
1 S[l)hericity
Flatness 0,1827. 01797, MCC 0,4107
0,0913
0,1299 N 00427 0,2876
90eme ,
SALGLE T percentile SAHGLE 0 SAE
0,0932 0,1287
cS 0,1076 LDLGLE 0,259
SRE
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MCC (CT)
1 MCC (CT)
S)?;'E(?I'I)_E oo Sk(eév%e ” LGLZE 02183 oae (PET)
0,1591 (PET) 0,1767
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FIGURE 26 - PARAMETRES RETENUS ET LEUR POIDS DANS LA CONSTRUCTION DES MODELES
MULTIVARIES POUR LA PREDICTION DE PDL50 (VALEURS COMPRISES ENTRE 0 ET 1, ECHELLE
LOGARITHMIQUE), RESPECTIVEMENT POUR LES MODELES CT (A), PET (B), PET+CT (C) ET
PC+PET+CT (D).

PC 0,68 + 0,02

PET 0,84 £ 0,01

CT 0,99 £ 0,002

PET +CT 0,97 £ 0,008
PC+PET +CT 0,97 £ 0,004

TABLEAU 8 - PREDICTION DE PDL50 : AUC OBTENUES LORS DE L'APPRENTISSAGE SUR LA BASE
DE DONNEES LOCALE

Les modeles construits pour prédire une expression de PDL1 > 50% étaient plus
performants lorsqu’ils étaient basés sur les données de I’imagerie que sur les paramétres
cliniques (figure 27 et tableau 8 et 9). Lors de I’étape test, nous avons obtenu des
performances plus élevées pour les modeles mixtes PET + CT et PC + PET + CT sur la
population de Poitiers. Ces résultats n’ont pas été transposables sur la population de Patras.
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En effet, alors que les AUC atteignaient 0,82 dans la population test de Poitiers, elles étaient
au mieux de 0,58 dans la population de Patras.

PC
PET
CT
PET +CT
PC+PET +CT

Poitiers
0,50 0,50
0,62 0,47
0,64 0,54
0,82 0,43
0,73 0,58

TABLEAU 9 - PREDICTION DE PDL50 : AUC OBTENUES LORS DES TESTS DE VALIDATION
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ROC Curves - AUC Train vs Test: 0.82 ROC Curves - AUC Train vs Test: 0.43
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FIGURE 27 - COURBES ROC REPRESENTANT LES PERFORMANCES DES MODELES PET (A ET B), CT
(CETD),PET+CT (EETF)ETPC+PET + CT (G ET H) POUR LA PREDICTION DU STATUT PDL50
RESPECTIVEMENT DANS LA POPULATION DE POITIERS ET DE PATRAS.
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IV — Discussion

Avec plus de 52000 nouveaux cas par an en France, le cancer broncho-pulmonaire est le
cancer le plus fréquent. Il est a I’origine du plus grand nombre de décés par cancer, tous sexes
confondus, ce qui en fait un réel enjeu de santé publique. Le CBNPC, souvent deja
métastatique au moment du diagnostic, représente 85% des cancers broncho-pulmonaires.

Il est devenu crucial dans la prise en charge des CBNPC métastatiques de définir le statut
mutationnel de nombreux acteurs moléculaires entrant en jeu dans la carcinogenése
pulmonaire, la résistance tumorale ou encore la prolifération cellulaire, avant la mise en route
du traitement, afin de proposer a chaque patient un plan de soin personnalisé.

En effet les progres les plus récents dans la lutte contre le cancer ont permis d’¢élaborer de
nombreuses thérapies ciblées et traitements d’immunothérapie. Cette approche permet un
traitement de précision et une diminution des effets secondaires par rapport aux
chimiothérapies habituellement instaurées.

Parmi les anomalies moléculaires a cibler, la surexpression de PDL1 représente un axe
fort de la recherche en oncologie de ces derni¢res années. Avec 1’avénement des anticorps
monoclonaux anti-PD1 tels que PEMBROLIZUMAB ou NIVOLUMAB, et anti-PDL1 tels
que DURVALUMAB ou ATEZOLIZUMAB, I’'immunothérapie a permis une amélioration de
la survie globale et de la survie sans progression des patients atteints de CBNPC stade IV
présentant une surexpression de PDL1 au niveau tumoral.

Le gold standard pour la caractérisation du statut PDL1 reste encore aujourd’hui
I’immunohistochimie. Il est alors nécessaire d’avoir recours a une biopsie et donc un geste
invasif n’apportant qu’un apercu partiel de I’ensemble de la maladie.

C’est dans ce contexte que de nombreuses études portant sur 1’analyse des parameétres
radiomiques, notamment a partir d’examens TEP-[!®F]FDG, et sur son intérét dans la
caractérisation des lésions pulmonaires ont récemment vu le jour. La radiomique propose un
grand potentiel de caractérisation des lésions car elle permet d’extraire de nombreuses
informations a partir des images de routine, informations qui vont au-dela des paramétres
conventionnels tels que le SUVmax, souvent utilisé en imagerie TEP. L'analyse texturale, en
particulier, procure des informations sur 1’hétérogénéité de la distribution du radiotraceur
utilisé qui serait le reflet de I’hétérogénéité intra-tumorale, un facteur crucial dans
I’immunogénicité des tumeurs. Cette hétérogénéité pourrait ainsi étre un indicateur indirect de
I’expression de PDL-1 et donc de la sensibilité des tumeurs a I’immunothérapie, comme le
suggerent plusieurs études, dont celle de Trebeschi et al. publiée en 2019 (47).

Aprés avoir construit notre modéle de prédiction du statut PDL1 sur une population
d’apprentissage locale, nous 1’avons testé tout d’abord sur une population test locale similaire
présentant les mémes caractéristiques, pour laquelle les examens étaient réalisés sur la méme
machine TEP-TDM et dans les mémes conditions (méthodes d’acquisition et de
reconstruction identiques), pour réaliser une validation interne. Nous 1’avons ensuite testé sur
une population issue d’un autre centre pour réaliser une validation externe.

Les performances obtenues sur la population d’apprentissage, mesurées par 1’aire sous la
courbe ROC (AUC), montraient une bonne capacité a prédire le statut PDL1 des tumeurs
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étudiées. Ces résultats étaient concordants avec les précédentes études démontrant que les
caractéristiques radiomiques extraites des images TEP/TDM au [18F]FDG, notamment celles
relatives a la texture, a I’hétérogénéité et a la morphologie des tumeurs, sont corrélées avec la
mise en ¢vidence d’addiction oncogéniques ou la surexpression de certains facteurs
intervenant dans 1’oncogenése tels que PDL1 (21), (41), (44), (45).

Alors que les résultats en analyse univariée sur les échantillons tests n’ont pas permis
d’individualiser de parameétre clinique, TDM ou TEP significativement performant pour la
prédiction du statut PDL1, les résultats obtenus en analyse multivariée semblent valider
I’intérét d’une approche multimodale combinant des paramétres TEP et TDM avec des
performances significativement meilleures pour ces modéles mixtes notamment concernant la
prédiction d’une expression de PDL1 > 10% et > 50%.

Cependant, il est essentiel de noter que les performances obtenues lors de la construction
du modéle d’apprentissage peuvent parfois étre surestimées. L’un des principaux défis de
I’apprentissage automatique, surtout dans les modeles complexes comme ceux utilisant les
données radiomiques, est d’éviter de retenir des informations trop spécifiques a la cohorte
d’apprentissage, un phénomene connu sous le nom de surapprentissage. Cela rend nécessaire
une validation externe rigoureuse pour vérifier la généralisabilité du modele.

Lors de la validation externe sur I’échantillon de Patras, notre modéle n’a pas réussi a
reproduire les mémes performances que celles obtenues lors de ’entrainement. Ces résultats
ne sont pas non plus comparables a ceux obtenus lors de la validation interne sur la population
test de Poitiers. Les AUC obtenues sur la cohorte de Patras étaient nettement inférieures,
avoisinant 0,5 en analyse multivariée pour PDL1, PDL10 et PDL50, ce qui souleve des
questions sur la transposabilité du modeéle. Ce résultat met en évidence 1’un des principaux
obstacles a la mise en pratique clinique des modeles radiomiques : leur capacité a s'adapter a
des populations indépendantes et diverses.

Concernant notre étude, cette différence significative d’AUC entre les groupes de Poitiers

et les groupes de Patras, ainsi qu’avec les données de la population d’apprentissage, pourrait
s’expliquer par des différences dans le matériel utilisé (Siemens biograph a Poitiers vs GE
discovery a Petras) impliquant notamment des différences de résolution spatiale et temporelle,
des populations étudiées différentes (notamment concernant le stade TNM et le degré de
surexpression de PDL1), un volume d’échantillon vraisemblablement trop faible, ou encore
des méthodes d’acquisition ou de reconstruction des images légerement différentes.
Les différences obtenues lors de la construction du modéle et lors du test sur la population
interne pourraient étre expliquées par la faible taille des échantillons. Ces résultats
encouragent également a élargir les recherches sur de plus grands échantillons afin
d'ameliorer la puissance des tests.

La différence entre les 2 populations tests est vraisemblablement en lien avec l'existence
de différences dans les données utilisées. Celles-ci tiennent a la population étudiée et aux
données d'imagerie.

Les études similaires publiées dans la littérature confirment ces difficultés. Trebeschi et al.
(47) ont souligné I’'impact des différences dans les protocoles d’acquisition d’images sur la
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robustesse de leur modele radiomique. Ces résultats mettent en lumiére I’importance de
standardiser les protocoles d’imagerie et d’utiliser des méthodes d’harmonisation des données
pour minimiser la variabilité des résultats entre différents centres.

Ces méthodes visent a corriger les variations techniques introduites par les différences
d’acquisition des images TEP/TDM, qu’il s’agisse des paramétres de reconstruction des
images ou des protocoles d'injection du [18F]FDG. Ces variations peuvent introduire des biais
et affecter la robustesse des caractéristiques radiomiques extraites, rendant les modeles
vulnérables lors de la validation externe sur des cohortes provenant d’autres centres.

En 2018 Orlhac et al. (48) ont appliqué la méthode ComBat pour I’harmonisation des
caractéristiques radiomiques issues des images TEP dans une étude multicentrique. ComBat,
initialement développée pour les données génomiques, permet de corriger les effets de lot tout
en préservant les informations biologiquement pertinentes. Cette approche a montré une
amélioration significative de la reproductibilité des caractéristiques radiomiques, réduisant
ainsi la variabilité inter-centre et améliorant la robustesse des modéles prédictifs. L’usage
d’une telle méthode pourrait permettre d’éviter la baisse de performances observée en
validation externe, tel qu’avancé par Traverso et al. en 2020 (49).

Par ailleurs, les meilleurs résultats obtenus en analyse multivariée, notamment avec une
approche multimodale avec cumul des parameétres cliniques et radiomiques est en accord avec
les données de la littérature suggérant une amélioration de la robustesse des prédictions. Par
exemple, Kumar et al. (35) ont intégré des données genomiques a leur modéle radiomique, ce
qui a permis d’atteindre une AUC de 0,86 lors de la validation externe. Ces approches
multimodales semblent prometteuses, car elles permettent d’isoler des informations
complémentaires et de mieux refléter la complexité biologique et I’hétérogénéité des tumeurs.

En définitive, I'hnarmonisation des données devient donc une étape cruciale pour permettre
aux modeles radiomiques de passer du laboratoire a la clinique. En effet, la mise en place de
protocoles de standardisation dans l'acquisition et le traitement des images TEP/TDM est
essentielle pour rendre les modeles robustes et capables de s’adapter aux différences inter-
centres, mais elle n’est pas toujours suffisante. L’intégration de ces méthodes dans les futures
études pourrait constituer une avancée majeure pour la radiomique, et donc pour la prise en
charge des patients en pratique clinique.

Il serait également intéressant a I’avenir d’inclure d’autres populations de test afin de
s’assurer que la transposition des modeles soit correcte et ne soit pas simplement le fruit du
hasard.

L’intégration de données génomiques, cliniques ou issues d’autres modalités d’imagerie
(IRM, TEP avec d’autres traceurs, TDM) semble renforcer la capacité des modeles
radiomiques a predire I’expression tumorale de biomarqueurs complexes tels que PDL-1.
L’analyse multimodale semble donc un incontournable de 1’étude des paramétres
radiomiques.

Au-dela des approches de machine learning, des approches de deep-learning pourraient
étre envisagées afin de créer de nouveaux modeles, potentiellement plus robustes voire
adaptatifs en fonction des sous-groupes étudiés. Ces approches auraient I’avantage de pouvoir
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s’affranchir des étapes de pré-traitement et de segmentation laborieuses et sources de
variabilité lors de I’extraction des parameétres d’intérét.

V - Conclusion

Nos résultats ont montré qu’il est possible d'utiliser les données d'imagerie TEP/TDM
pour prédire le statut PDL1 des patients atteints d'un cancer du poumon. Notre travail tend a
valider I’intérét de cette approche dans le cadre d'une validation interne sur des patients
similaires et avec des données d'imagerie comparables. Nous avons cependant veérifié que la
transposition d'un tel modele n'est pas directement possible sur une population externe. En
effet les performances obtenues sur cette derniere se sont avérées bien inférieures a celles
attendues. Ces résultats confirment qu'il faut étre trés prudent dans la transposition d'un
modele de prédiction et que I'étape de validation externe est un impératif pour avancer vers
une médecine personnalisée pour tous les patients. Pour envisager une généralisation d'un tel
modele de prédiction, l'option la plus prometteuse est sans doute d'envisager une
harmonisation des données d'imagerie.
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PC : parametre clinique

PD1 : programmed cell death protein 1
PDL1 : programmed death ligand 1
PFES : progression free survival
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level emphasis
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SUV : standard uptake value

SZNUN : size zone non uniformity
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TAP : thoraco-abdmono-pelvien

TDM : tomodensitométrie

TEP (=PET) : tomographie par émission
de positons
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ZE : zone emphasis
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Infiltrant

Résécabilité
Pas d'exérése

Lors de la thoracotomie (peropératoire) malgré un bilan
préopératoire bien conduit

Continuer l'exérése si la résection compléte est réalisable. Si
résection compléte non réalisable, se reporter aux modalités
de prise en charge des stades « non opérables »

Atteinte N2 évidente au scanner ou a la TEP-TDM,
n'‘entrant pas dans le cadre du groupe 1

Résécabilité a discuter au cas par cas

FIGURE 31 - RESECABILITE DES CANCERS N2 SELON L'ACCP 2013.
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si possible
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FIGURE 32 — PRISE EN CHARGE INITIALE DES CBNPC STADE IIIB SELON L'INCA, 2015.
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Carcinome

NON EPIDERMOIDE
métastatique
Identification
d’'une mutation
activatrice de 'EGFR?
NON |
Y L
Traitement a proposer Gefitinib ou erlotinib
en fonction de 'age ou afatinib jusqu'a
etduPS progression ou toxicité
|
v ¥ v v
PS 0-1 Age > 70 ans PS 2 PS > 2
Chimiothérapie a base Carboplatine* Chimiothérapie:
de sels de platine - paclitaxel p standard:
- cisplatine - vinorelbine hebdomadaire sans cisplatine
- cisplatine - gemcitabine ) options: (carboplatine* en
- cisplatine - docetaxel mono-chimiothérapie association avec
- carboplatine* - paclitaxel ou doublet a base paclitaxel,
- cisplatine - pemetrexed de sels de platine pemetrexed ou
+ bevacizumab en I'absence gemcitabine)
de contre-indication ) option:
monochimiothérapie
gemcitabine,
vinorelbine

Y

_ Traitement de
maintenance

* La dose de carboplatine doit étre plafonnée (400 mg/m?)
chez les patients dgés et/fou dénutris pour réduire la toxicité

FIGURE 33 - PRISE EN CHARGE INITIALE DES CBNPC NON EPIDERMOIDES STADE IV SELON
L'INCA, 2015.
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] ¥ 1] L/
PS 0-1 Age > 70 ans PS2 PS > 2
Chimiothérapie a base Carboplatine* Chimiothérapie:
de sels de platine - paclitaxel ) standard:
- cisplatine - vinorelbine hebdomadaire sans cisplatine
- cisplatine - gemcitabine » options: (carboplatine* en
- cisplatine - docetaxel monochimiothérapie association avec
- carboplatine™ - paclitaxel ou doublet a base paclitaxel ou
de sels de platine gemcitabine)
) option:
monochimiothérapie
gemcitabine,
vinorelbine
Tl' aitement de I - La dose de carboplatine doit
maintenance E::zqugzxt;::l?ggé?gl?u)

dénutris pour réduire
la toxicité

FIGURE 34 — PRISE EN CHARGE INITIALE DES CBNPC STADE IV EPIDERMOTDES SELON L'INCA,

2015.
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En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant l'effigie d'Hippocrate. je promets et je jure d'étre fidéle aux lois de
I'honneur et de la probité dans l'exercice de la médecine. Je donnerai mes
soins gratuits a l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail. Admis dans l'intérieur des maisons mes yeux ne verront pas ce qui s'y
passe : ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne
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Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle 4 mes

promesses ! Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confréres s1]'y
manque !
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Résumeé

TITRE : «Validation externe d’un modéle de prédiction du statut PDL-1 des cancers
bronchiques non a petites cellules (CBNPC) utilisant les radiomiques dérivées de la
TEP/TDM au [*®F]FDG ».

OBJECTIF : Le CBNPC est un probléme de santé publique majeur, avec plus de 50 000
nouveaux cas et 30 000 decés par an en France. Son traitement a largement évolué ces
derniéres années, avec pour objectif de tendre vers des prises en charges thérapeutiques
personnalisées et adaptées a chaque patient, avec notamment 1’avénement des
immunothérapies et des thérapies ciblées. L utilisation de ces nouvelles lignes de traitement
implique de connaitre le statut mutationnel ou 1’expression Vvoire la surexpression de certains
acteurs de ’oncogenése (proto-oncogenes, protéines de la tolérance immunitaire, récepteurs
impliqués dans la survie et la croissance tumorales, etc.). Parmi les nombreuses variabilités
oncogeniques observables dans le CBNPC, le statut d’expression de PDLI1 tient un role
central dans la stratégie thérapeutique, car il préjuge de I’intérét de I’introduction d’une
immunothérapie type NIVOLUMAB ou PEMBROLIZUMAB en premiere ou deuxiéme ligne
de traitement chez les patients métastatiques. Nous avons évalué les valeurs prédictives des
parameétres radiomiques dérivés de la TEP au [*8F]FDG pour la détermination non invasive du
statut PDL1 dans le CBNPC.

MATERIEL ET METHODE : 341 patients atteints d’'un CBNPC ayant bénéficié
d’une TEP-[*®F]FDG pré-thérapeutique entre le 28/03/2014 et le 19/09/2023 et pour lesquels
des données concernant le statut mutationnel PDL1 étaient disponibles ont été inclus dans
I’étude. Ces patients ont été extraits de bases de données, I’une locale (CHU de Poitiers, n =
194) et I’autre externe (School of medicine University of Patras, n = 147). L’algorithme semi-
automatique FLAB a été utilisé pour segmenter les lésions primitives sur les images TEP et
3D-Slicer a été utilisé pour segmenter les lésions sur les images TDM. Les parametres
radiomiques les plus intéressants ont été extraits et leur performance pour la prédiction du
statut PDL1 a été évaluée par la méthode des courbes ROC, pour différents seuils
d’expression (PDL>1%, >10%, >50%).

RESULTATS : En analyse univariée aucun paramétre ne s’est révélé probant pour les
deux populations tests, avec des AUC inférieures au seuil minimal de 0,7 considéré comme
acceptable pour une utilisation en routine clinique.

En analyse multivariée, les modéles mixtes combinant les techniques d’imagerie PET + CT
appliques a la population test de Poitiers ont obtenu les meilleurs résultats, notamment pour
PDL10 et PDL50 avec des AUC atteignant respectivement 0,75 et 0,82. L’apport des
parametres cliniques dans les modeéles était négligeable pour PDL1 et PDL50. Ces résultats
n’étaient pas retrouvés dans la population de Patras, avec des AUC avoisinant 0,5 pour la
majorité des modeles pour les 3 niveaux d’expression de PDL1 (PDL1, PDL10 et PDL50).
CONCLUSION : L’utilisation des données d'imagerie TEP/TDM pour prédire le statut
PDL1 des patients atteints d'un cancer du poumon a été validée dans le cadre d'une validation
interne sur des patients similaires et avec des données d'imagerie comparable. En revanche la
transposition des modeles sur une population externe sans harmonisation des données s’est
révélée non concluante.
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