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1- Introduction

Les lymphomes sont des hémopathies malignes développées au dépend des cellules
lymphoides dont le diagnostic repose sur I’examen histologique de biopsies tissulaires. Ils
constituent un groupe hétérogéne de pathologies d’une grande diversité clinique, histologique
et pronostique. On distingue classiquement deux variétés de lymphomes :

- les lymphomes Hodgkiniens (LH) sont caractérisés histologiquement par la
présence de cellules tumorales issues des cellules lymphoides B (cellules de Reed-Sternberg)
au sein d’une réaction tissulaire polymorphe (lymphocytes T, histiocytes, polynucléaires
éosinophiles...). L’incidence en union européenne est de 2,2 pour 100 000 habitants par an
avec deux pics de fréquences (entre 20 et 40 ans puis entre 60 et 70 ans). La mortalité est
proche de 0,7/100 000 habitants/an [1].

- les lymphomes non Hodgkiniens (LHN) sont développés a partir des lignées
lymphocytaires B, T ou natural killer (NK) bloquées a un stade de différenciation plus ou
moins précoce. Il existe ainsi de nombreuses entités histologiques, définies sur des criteres
morphologiques, immunophénotypiques et cytogénétiques dans la classification de
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) régulierement réactualisée [2]. L’incidence
augmente avec I’age avec une médiane autour de 60 ans. Parmi les LNH, les lymphomes B
diffus a grandes cellules (LBDGC) sont les plus fréquents (30 a 50% selon les séries) et leur
incidence est en constante augmentation au cours des derniéres décennies pour étre estimée
actuellement a 3 a 4 pour 100 000 habitants par an en union européenne [3].

A I’inverse de certaines variétés « indolentes » de lymphomes, les LH et les LBDGC
sont des lymphomes de haut degré de malignité, dont la survie sans traitement se mesure en
semaines ou en mois. Toutefois ces lymphomes « agressifs » sont caractérisés par une
habituelle bonne sensibilité au traitement de premiére ligne et la possibilité de guérison apres
traitement.

En effet, les outils thérapeutiques ont fait des progrés spectaculaires ces vingt
dernieres années, sous I’égide des protocoles de recherche clinique des grands groupes
coopératifs internationaux, dont le Groupe Francais d’Etude des Lymphomes de I’Adulte
(GELA). Les schémas thérapeutiques ont ainsi évolué, passant pour les LBDGC, de la
polychimiothérapie a base d’anthracycline « premiére génération » de référence de type
CHOP (cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisone) [4], a des schémas a dose

intensifié¢e de type ACVBP (doxorubicine, cyclophosphamide, vindésine, bléomycine,
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prednisone) [5] ou a des schémas avec intensification thérapeutique et autogreffe de cellules
souches [6]. Enfin, la derniere avancée « majeure » depuis la fin des années 90 provient de
I’adjonction du rituximab (Mabthéra®) aux schémas de référence. Il s’agit d’un anticorps
monoclonal chimérique (humain/souris) dirigé contre [I’antigene CD 20, protéine
transmembranaire exprimée dans la plupart des lymphomes B, qui augmente le taux de
réponse, la survie sans progression et la survie globale [7,8].

Malgré ces succes incontestables, les défis actuels dans la prise en charge des
lymphomes concernent I’identification de facteurs prédictifs pronostiques pour classer les
patients en groupes de risque homogene et proposer un traitement approprié et personnalisé.
Le but est d’obtenir une efficacité thérapeutique suffisante en limitant les complications a
long terme liées & la toxicité des traitements.

Des critéres standardisés de réponse au traitement sont donc essentiels dans la pratique
clinique quotidienne pour la prise de décision thérapeutique et en recherche clinique pour
I’interprétation des données, la comparaison des essais et I’identification de nouvelles
drogues. La diminution du volume tumoral est généralement reconnue comme étant
I’indicateur essentiel de la réponse tumorale. Ainsi, le processus d’approbation d’une nouvelle
molécule anticancéreuse par la Food and Drug Administration (FDA) est basée sur la
documentation d’une diminution en taille de la tumeur [9]. Il est admis que, pour les essais de
phase 11, ou le taux de réponse est I’objectif principal, celui-ci doit atteindre au moins 10 a
20% pour espérer un gain de survie [10]. De ce fait, I’examen clinique et les techniques
d’imagerie morphologique jouent un réle majeur dans I’évaluation thérapeutique.

En oncologie, ’OMS publie en 1979, les premiers critéres standardisés d’évaluation
de la réponse bases sur la mesure des tumeurs en deux diamétres perpendiculaires [11]. Les
cibles sont mesurées alors par I’examen clinique et les examens de radiologie conventionnelle
aux rayons X. La mise a jour de ces criteres s’est imposée suite au développement
spectaculaire des techniques d’imagerie dans les années suivantes, avec notamment la
généralisation des examens tomodensitométriques. A la fin des années 1990, les criteres
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) simplifient la mesure des tumeurs en
choisissant de les mesurer dans leur plus grand diametre [12]. Ces critéres, révisés en 2009
sous le nom de RECIST 1.1, prennent désormais spécifiquement en compte la mesure des
adénopathies malignes a travers la mesure de leur plus petit diametre [13].

Jusqu’a la fin des années 90 en onco-hématologie, chaque grand groupe coopératif
actif en recherche clinique utilisait sans consensus ses propres criteres pour I’évaluation de la

réponse. Ces critéres utilisaient la mesure des cibles en deux diameétres perpendiculaires
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comme les criteres OMS alors en place en oncologie. Ce manque d’homogénéité dans
I’expression des résultats entrainait des difficultés pour la comparaison des études.

A I’initiative des groupes coopératifs du National Cancer Institute (NCI) et approuvé
par les experts européens du lymphome, le consensus du 16 mai 1998 conduit a la publication
des critéres standardisés d’évaluation de la réponse dans les LNH indolents ou agressifs de
I’adulte par Bruce Cheson en 1999 [14]. Ces critéres s’appuient eux aussi sur la mesure
bidimensionnelle des adénopathies et sont adoptés dans les essais cliniques internationaux.
L’évaluation de la réponse dans les lymphomes agressifs va cependant étre rapidement
bouleversée par le développement de I’'imagerie métabolique au travers de la tomographie a
émission de positons (TEP) basée sur I’accumulation dans les cellules lymphomateuses du 18
fluoro-désoxy-glucose (FDG), un analogue radio-marqué du glucose. Aujourd’hui les
examens de TEP-TDM permettent de fusionner les images morphologiques du scanner aux
données métaboliques fournies par la TEP, permettant une cartographie anatomique précise
du métabolisme glucidique reflet de I'activité lymphomateuse. L’impact diagnostique et
pronostique de cette nouvelle technique, en particulier pour les lymphomes agressifs, conduit
a la modification en 2007 des critéres de Bruce Cheson sous I’appellation de criteres de
Cheson « modifiés » [15].

Le r6le majeur de I'information métabolique dans les lymphomes agressifs n’efface
pas pour autant la nécessité de I’évaluation morphologique de la masse tumorale, qui est
toujours mesurée sur les images tomodensitométriques couplées a la TEP. En effet, dans les
situations ou I’information métabolique n’est pas décisionnelle (par exemple quand la TEP
reste positive a la fin du traitement), seule I’évaluation quantitative de la masse tumorale
permet de definir la réponse.

Quelgques travaux en oncologie solide ont comparé I’intérét de [I’évaluation
morphologique en une ou en deux dimensions. Un seul travail [16], & notre connaissance en
onco-hématologie, a comparé la mesure unidimensionnelle des critéres RECIST, a la mesure
bidimensionnelle des criteres Cheson. A I’heure ou les critéres d’évaluation en onco-
hematologie sont en plein essor, I’objectif de notre travail est d’étudier la concordance des
réponses a la chimiothérapie au travers des différentes classifications RECIST 1.0, RECIST
1.1, Cheson et Cheson modifié et d’évaluer I'impact de la mesure des ganglions en une ou en
deux dimensions. Notre travail s’est limité a I’étude des lymphomes agressifs (LH et
LBDGC), pathologies ou I’intérét de la TEP-TDM est le mieux démontrée.
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2- Etat de I’art

2-1 Taille « physiologique » des ganglions

Plus que I’aspect morphologique, la taille est un critére majeur, en imagerie
tomodensitométrique, pour évaluer la malignité potentielle d’un ganglion [17-19]. La
« réponse compléte » apres traitement en hématologie est définie par un retour a la taille
«normale » des ganglions ou des masses confluentes ganglionnaires pathologiques, posant la
difficile question d’établir des « seuils » fixant cette normalité. En effet, la masse tumorale
fait partie intégrante de la structure ganglionnaire elle-méme, qu’elle peut remplacer en partie
ou en totalité. Aprés le traitement, cette masse diminue en taille et la structure restante peut
prendre la taille et I’apparence d’un ganglion « normal » alors qu’il peut rester a I’échelle
microscopique de la maladie résiduelle. A I’inverse, la fibrose, la nécrose ou des infiltrats
inflammatoires post-thérapeutiques peuvent donner un ganglion de taille « anormale » alors
qu’il n’existe plus de tumeur sur les coupes histologiques [20]. De nombreuses études ont
tenté de définir la taille « normale » des ganglions chez des individus indemnes de pathologie
lymphoide maligne par des mesures en imagerie tomodensitométrique ou sur des series
autopsiques. 1l apparait clairement que la taille dépend du site anatomique concerné comme
exposé dans le tableau 1.
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Tableau 1 : proposition de valeurs de taille « normale » d’adénopathie selon [21-23]

Galzer Kiyono
Etage thoracique : série scanner série autopsique
(aires de I’ATS) 56 patients 40 patients

2R 7 8

2L 7 8

4R 10 10

4L 10 10

5 9 8

6 8 8

7 11 12

8R 10 8

8L 7 8

10R 10 10

10L 7 8

Dorfman
Etage abdominal série scanner
130 patients

espace rétrocrural 6
paracardiaque 8
ligament gastro-hépatique 8
para aortique haut 9
espace porto-cave 10
espace porte hépatique 7
para aortique bas 11

- Aires du schéma de I’American Thoracic Society (ATS) [24]
- mesure en mm du petit axe au-dela duquel la taille est considérée comme pathologique

Parmi les différentes méthodes de mesure (grand diameétre, petit diametre, rapport des
axes), c’est la mesure du petit diametre qui, en oncologie, est reconnue comme la plus
reproductible car moins dépendante de I’orientation de I’axe de mesure [19,25-28]. La limite
supérieure « physiologique » pour un ganglion est fixée a 1cm de petit axe [19]. En onco-
hématologie, de facon arbitraire pour uniformiser les pratiques et par analogie avec les
critéres d’évaluation de la réponse établis dix ans plus t6t pour les lymphomes Hodgkiniens
[29], c’est le seuil de 15 mm pour le plus long diamétre en coupe qui a été retenu pour définir
les Iésions cibles dans les critéres de Cheson [14,30]. Les ganglions ayant une taille < 15mm
peuvent étre considérés comme pathologiques mais ne doivent pas, de préférence, étre choisis

pour cible.
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2-2 Méthodes d’évaluation de la réponse pour les tumeurs solides : criteres OMS, RECIST
1.0et RECIST 1.1

2-2-1 Les criteres OMS

Les premiers essais d’évaluation objective de la réponse tumorale a la chimiothérapie
remontent au début des années 1960 [31]. A la fin des années 1970, une premiére
uniformisation des criteres de réponse est formulée par ’OMS et publiée en 1979 dans
« WHO Handbook » [11]. Ces critéres ont été les plus utilisés par les investigateurs d’essais
cliniques a travers le monde. lls ont pour principe de base la mesure bidimensionnelle des
cibles tumorales. Le produit des deux plus grands diametres correspond a la surface du
rectangle dans lequel est inscrite la tumeur. Pour apprécier I’évolution de la tumeur, la
technique est répétée sur I’examen aprés traitement, les mémes mesures sont faites au méme
endroit, suivant la méme modalité, sur la méme cible. On compare alors la surface du

rectangle calculée avant traitement, puis apres traitement.

Dans la classification OMS, la réponse tumorale se fait selon quatre modes:

- Complete Response (CR) ou réponse compléte : disparition compléte des lésions aprés
application d’un traitement

- Partial Response (PR) ou réponse partielle : diminution de la surface de la tumeur
supérieure ou égale a 50 % apres traitement. Si on considére plusieurs lésions cibles
dans un méme organe, on peut comparer la somme de ces surfaces avant et apres
traitement. 1l n’est pas possible d’additionner les surfaces de cibles appartenant a des
organes différents.

- Stable disease (SD) ou maladie stable : les mensurations de la lésion sont identiques,
ou la comparaison des deux surfaces fait apparaitre entre les deux, soit une diminution
inférieure & 50 % par rapport a I’évaluation avant traitement, soit une augmentation
inférieure a 25 % par rapport a I’évaluation précédente.

- Progression disease (PD) ou progression de la maladie : si la surface du rectangle
mesurée lors de I’évaluation a augmenté de plus de 25 % par rapport a la surface du
rectangle mesurée lors de la meilleure évaluation, ou s’il y a apparition de nouvelles

lésions.

28



Ces regles de I’OMS avaient pour mérite de poser les bases de I’évaluation standardisée en
cancérologie, mais restaient trop imprécises dans le choix des cibles, a I’origine de
discordances dans leur interprétation. De plus, elles ne prenaient pas en compte les progrés de
I’imagerie en coupe qui allaient prendre un essor majeur les années suivantes. Dans ces
conditions, on concoit que les critetres OMS ne répondaient plus exactement a ce qu’on
attendait d’un standard international, et c’est une des raisons pour lesquelles il a été proposé
un nouveau systeme de référence appelé RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid

Tumors).

2-2-2 Les critéres RECIST 1.0

Les recommandations intitulées RECIST et publiées en 2000 ont été proposées par
I’European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC), en collaboration
avec le NCI [12]. Ce travail collaboratif est issu de la mise en commun d’études incluant plus
de 4000 patients atteints de tumeurs solides. Il propose pour simplification majeure une
méthode unidimensionnelle ne mesurant que le plus grand diamétre des cibles et en faisant le
calcul de la somme de ces plus longs diametres (SLD). La taille de la tumeur est toujours
comparée & I’examen avant traitement. La classification finale est aussi rendue en 4 catégories
(CR, PR, SD, PD), mais la quantification de la réponse tumorale selon les critéres RECIST
est un peu différente de la méthode OMS (ex: une réponse partielle obtenue pour une
diminution de surface de 50 % selon I’OMS, équivaut a la diminution de 30 % de chacun des
deux diamétres).

Les recommandations des criteres RECIST sont plus précises et plus standardisées que
celles des criteres OMS: une lésion est considérée comme cible mesurable si son plus grand
diamétre est >10 mm (pour les mesures en scanner hélicoidal avec épaisseur de coupe <5 mm)
ou si son diametre est >20 mm (pour les mesures d’Imagerie par Résonnance Magnétique
(IRM), de radiographie standard ou a I’examen clinique). Les lésions situées en-dessous du
seuil ou réellement non mesurables (exemple : épanchement pleural, ascite, lymphangite
pulmonaire, Iésions osseuses, Iésions kystiques) sont enregistrées comme « non cibles » mais
prises en compte pour établir la réponse. Les critéres RECIST précisent que I’on peut mesurer
jusqu’a dix cibles au total mais pas plus de cinqg cibles par organe. Les bonnes pratiques
consistent a répartir les cibles en fonction des différents organes.
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Les criteres OMS ont été développés pour des examens qui se limitaient aux

radiographies et aux premieres genérations de scanner. Les criteres RECIST sont plus adaptés

aux nouvelles techniques comme les derniéres générations de scanners ou I’'IRM.

Les quatre catégories de réponse sont:

CR : disparition des Iésions apres traitement

PR : diminution du plus grand diametre de la lésion ou des lésions (somme des
diametres) > 30 %

SD : régression < 30 % (par rapport a la valeur initiale) ou progression < 20 % (par
rapport a la meilleure évaluation).

PD : progression > 20 % par rapport a la meilleure évaluation ou apparition de

nouvelles lésions

2-2-3 Les critéres RECIST 1.1

Ils sont publiés en 2009 [13] avec plusieurs évolutions :

le nombre de Iésions mesurables est réduit a cing au total avec deux au maximum par
organe.

I’évaluation des adénopathies, qui avec RECIST 1.0 ne faisaient pas I’objet de
recommandations specifiques, est maintenant prise en compte. Les ganglions sont
mesurés dans leur plus court diamétre dont on calcule la somme (SCD). Les ganglions
de plus de 15mm de petit axe sont considérés comme des Iésions cibles et cette mesure
est incluse dans la somme des diametres évaluant la réponse tumorale. Les autres
ganglions (> 10 et < 15mm) sont considérés comme des Iésions « non cibles », les
ganglions < 10mm sont considérés comme non pathologiques. La normalisation des
adénopathies est définie pour un plus court diamétre < 10mm.

la « progression » est mieux définie : progression de plus de 20% de la somme des
Iésions cibles devant s’accompagner d’une progression en valeur absolue d’au moins

5mm.

Le tableau 2 fait la synthese des criteres de réponse pour les trois classifications.
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Tableau 2 : critéres de réponse selon OMS, RECIST 1.0 et RECIST 1.1

OMS RECIST 1.0 et RECIST 1.1
CR disparition compléte disparition compléte
PR diminution en taille > 50% (a) diminution en taille > 30% (b)
SD absence de PR ou de PD absence de PR ou de PD
PD nouvelle Iésion ou augmentation | nouvelle Iésion ou augmentation en

en taille > 25% (a)

taille > 20% (b)

(a) évaluation sur la somme des produits des diamétres (SPD)

(b) évaluation par la somme des diamétres (SCD ou SLD)

2-3 Méthodes d’évaluation de la réponse en pathologie lymphomateuse : critéres Cheson et

Cheson « modifiés »

2-3-1 Les criteres CHESON

Publiés en 1999, ils ont été écrits spécifiquement pour I’évaluation de la réponse des LNH et

permettre I’uniformisation des résultats des essais de recherche clinique des groupes

coopératifs internationaux en fixant un certain nombre de définitions :

- les ganglions sont mesurés en deux dimensions : un « grand axe » correspondant au

plus grand diamétre et un « petit axe » correspondant a la plus grande dimension

perpendiculaire au grand axe. On calcule la somme des produits des diametres (SPD).

En cas de mesure unidimensionnelle, on multiplie la mesure par elle-méme. Pour les

mesures en trois dimensions on prend les deux plus grandes.

Image 1 : mesure en deux diametres perpendiculaires selon Cheson
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- les scanners, TEP-TDM, IRM et I’examen clinique (incluant les Iésions cutanées)
peuvent étre utilisés pour les mesures des lésions choisies comme cibles. Les
échographies, radiographies ne peuvent pas étre utilisées pour mesurer des lésions
choisies comme cibles. Idéalement, la méme méthode de mesure doit étre utilisée lors

de toutes les évaluations.

Le choix des lésions cibles sur I’imagerie initiale définit :

- des lésions mesurables : masses ganglionnaires > 15mm de grand axe (un ganglion
ayant une taille < 15mm peut étre considéré comme envahi mais ne doit pas, de
préférence, étre choisi comme cible) et lésions extra-ganglionnaires > 10 x 10mm. On
choisit au minimum une lésion mesurable (au maximum six) parmi les plus
volumineuses. Si une masse se sépare en deux avec le traitement, on compte les
mesures individuelles séparément.

- des lesions évaluables mais non mesurées (autres masses ganglionnaires, extra-
ganglionnaires ou organes)

- des Iésions non évaluables (ascite, épanchement pleural ou péritonéal...)

Définition de la normalisation des lésions :

- une lésion ganglionnaire est considérée comme anormale si son plus grand axe est
> 15mm, quelle que soit la taille du petit axe. Elle est normale si son plus grand axe
est <15mm.

- une lésion extra-ganglionnaire est considérée comme anormale si sa taille est > 10 x
10mm. Elle doit complétement disparaitre (taille = Omm) pour étre considérée comme

normale.

A noter que la moelle n’est pas une lésion mesurable mais son évaluation est nécessaire pour

établir la réponse au traitement.
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Définition des criteres de réponse :

Progressive Disease (PD): augmentation > 50% de la SPD ou apparition d’une
nouvelle lésion.

Complete Response (CR) : absence de progression et toutes les Iésions ganglionnaires
ayant leur plus grand diamétre > 15mm initialement doivent avoir, aprés traitement,
leur plus grand diametre < 15mm. Toutes les lésions ganglionnaires anormales mais
ayant leur plus grand diamétre > 11mm et < 15mm initialement doivent avoir, apres
traitement, leur plus grand diamétre < 10mm.

Unconfirmed Complete Response (UCR) ou réponse compléte non confirmée: absence
de progression ou de réponse compléte et toutes les lésions ganglionnaires ayant un
grand axe < 15mm lors de I’évaluation doivent avoir, aprés traitement, leur plus grand
diamétre < 10mm. Toutes les lésions ganglionnaires ayant un grand axe > 15mm lors
de I’évaluation doivent voir la SPD réduite de plus de 75% par rapport a I’évaluation
initiale.

Partial Response (PR): pas de progression, de réponse complete ou de réponse
compléte non confirmée et la SPD doit diminuer de plus 50% par rapport aux valeurs
initiales. Les leésions ayant leur grand axe < 10mm ne sont pas comptabilisées dans la
SPD car considérées comme de taille normale. Une masse extra-ganglionnaire
résiduelle est forcement évaluée en réponse partielle.

Stable Disease (SD) : patient n’ayant pas progressé mais ne répondant ni aux criteres
de CR, ni a ceux de UCR ou de PR.

Le tableau 3 fait la synthese des principales caractéristiques des critéres RECIST 1.0, RECIST
1.1 et CHESON
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Tableau 3 : synthése des principales caractéristiques des criteres RECIST 1.0, RECIST 1.1 et CHESON

RECIST 1.0 RECIST 1.1 Cheson
Année de publication 1999 2009 1999
Nombre maximum 10 5 6

de lésions

(maximum 5 par organe)

(maximum 2 par organe)

Choix des cibles
en baseline

Lésions « cibles » :

Lésion mesurable dans au moins une
dimension :
- >20mm en technique
conventionnelle
- >10mm en TDM avec coupe
<5mm

Lésions « non cibles » :

Ascite, pleurésie, péricardite, infiltration
cutanée ou pulmonaire, leptoméninge,
Iésions kystique ou osseuse

- noter présence / absence

Lésions « cibles » :

Masse tumorale : plus long diamétre
- >10mm

Ganglion : plus court diameétre
- >15mm
- >10mm et <15mm : non cible

Lésions « non cibles » :

Ascite, pleurésie, péricardite, infiltration
cutanée, pulmonaire, leptoméninge,
organomégalie

- noter présence / absence

Lésions « cibles » :

Ganglion :
- >15mm grand axe
- >10mm petit axe et entre 1.1 et 1.5 de grand
axe
Lésion extra ganglionnaire : >10x10mm

Lésions « non cibles » :

Envahissement diffus foie/rate :

- noter présence/absence

Méthodologie

somme des plus longs diamétres (SLD)

somme des diamétres des lésions cibles
(plus long pour une masse tumorale, plus
court pour un ganglion)

somme des produits des plus grands diameétres
perpendiculaires (SPD)

disparition - masse : disparition - plus grand diameétre <15mm
Définition de la - ganglion : plus court diamétre <10mm - plus grand diamétre <10mm pour les ganglions entre
lésions cibles: - disparition des lésions extra-ganglionnaires
Lésion trop petite non précisé - 0 si disparition compléte 0 si disparition ou si <5mm

pour étre mesurée
apres traitement

- 5mm par défaut si présente mais « non
mesurable »

- valeur exacte pour les ganglions ou 5mm
par défaut
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2-3-2 Les criteres CHESON modifiés

Publiés en 2007 [15], ils pallient les principaux points controversés des criteres
Cheson de 1999 concernant la définition de la réponse compléte non confirmée et I’évaluation
de la maladie extra-ganglionnaire. La véritable innovation de ces criteres tient a la prise en
compte de I’information issue de I’imagerie fonctionnelle de la TEP au 18-FDG qui remplace
désormais les tomodensitométries au gallium 67 qui étaient encore parfois utilisées. La TEP,
désormais couplée au scanner (TEP-TDM), devient un outil d’imagerie incontournable pour
I’évaluation initiale et I’évaluation de la réponse dans les lymphomes agressifs, par sa
capacité a pouvoir distinguer les Iésions tumorales actives des masses nécrosees ou fibreuses
résiduelles souvent présentes a la fin du traitement. La TEP-TDM augmente donc le nombre
de réponse compléte en éliminant 'UCR et démontre une augmentation de survie sans
progression (SSP) entre les patients classés CR et PR [32,33]. Elle est désormais un « gold
standard » du bilan initial pour les lymphomes agressifs [34].

Le tableau 4 expose les modalités de réponse selon les criteres Cheson modifiés.
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Tableau 4 : modalités de réponse selon les criteres Cheson modifiés [15]

Réponse Définition Masses ganglionnaires Foie, rate Moelle
CR disparition de toute (a) affinité FDG ou TEP positive avant le traitement : masse de toute | non palpable, disparition de I’infiltrat sur
trace de maladie taille si TEP négative disparition des nodules | la nouvelle biopsie avec
(b) affinité FDG variable ou TEP négative : régression a la taille immunohistochimie
normale sur la TDM négative
régression des >50% de diminution en SPD des plus importantes masses (6 au diminution >50% de la | non décisif si positive avant
lésions mesurables maximum) SPD (plus grand le traitement, la cytologie
PR et absence de (a) affinité FDG ou TEP positive avant le traitement : pas diameétre pour un doit étre précisée
nouvelles Iésions d’augmentation en taille des autres ganglions nodule isolé), stabilité
(b) affinité FDG variable ou TEP négative : régression sur la TDM en taille du foie ou de
la rate
SD pas de classement (a) affinité FDG ou TEP positive avant le traitement : TEP positive
CR/PR ou PD sur les sites antérieurs et pas de nouveaux sites en TDM ou TEP
possible (b) affinité FDG variable ou TEP négative : stabilité en taille des
sites antérieurs en TDM
nouvelle lésion ou - nouvelles Iésions > 15mm d’axe, progression >50% de la SDP d’au | Augmentation >50% rechute ou nouvelle lésion
PD augmentation >50% | moins une adénopathie ou progression >50% du plus grand diameétre | par rapport au nadir de
par rapport au nadir | d’une adénopathie antérieure >10mm de petit axe la SPD de n’importe
des sites - lésions TEP positive si affinité-FDG ou TEP positive avant le quelle Iésion antérieure
précédemment traitement
atteints
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3- Patients et méthode

3-1 Population étudiee

Il s’agit d’une étude monocentrique rétrospective incluant 72 patients dont 33 inclus
dans des protocoles, issus du service d’hématologie adulte du CHU de Nancy Brabois entre
janvier 2004 et janvier 2010. Notre choix s’est volontairement limité aux patients atteints de
lymphome agressif, 39 lymphomes B diffus a grandes cellules (LBDGC) et 33 lymphomes
Hodgkiniens (LH), pathologies pour lesquelles I’évaluation par TEP-TDM est la mieux
validée. Tous les patients étaient de nouveaux cas et recevaient leur premiére ligne de

chimiothérapie.

Pour chaque dossier, les données recueillies sont les suivantes :

- les caractéristiques démographiques : age, sexe.

- les données diagnostiques cliniques, anatomo-pathologiques et du bilan d’extension :
type de lymphome, nombre et topographie des atteintes ganglionnaires ou extra-
ganglionnaires (biopsie ostéo-médullaire (BOM) et imagerie TEP-TDM) ainsi que le
stade évolutif retenu selon la classification de Ann Arbor modifiée [35].

3-2 Choix et mesure des cibles

Tous les patients bénéficiaient d’une évaluation initiale et de fin de traitement par
TEP-TDM datant d’au maximum un mois avant le début du traitement et d’au minimum trois
semaines apres la fin du traitement.

Au total, 229 cibles ont été mesurées, avec un maximum de six par patient et choisies
parmi les Iésions les plus représentatives, les plus volumineuses, les plus reproductibles. Dans
le cadre d’une étude sur les lymphomes agressifs avides pour le FDG et pour minimiser le
risque d’erreur avec des volumes extra-ganglionnaires, les cibles choisies étaient
hypermeétaboliques. La lecture était faite sur deux écrans et des images de capture étaient
réalisées pour aider a retrouver un niveau de coupe comparable entre les imageries initiale et
finale. Le plan de mesure de référence est celui du plus grand diametre (axial pour la grande
majorité des cibles excepté pour les tumeurs para spinales ou le plus grand diamétre peut étre
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dans le plan sagittal ou coronal). Le plan de référence reste le plan du plus grand diameétre,
méme si I’évaluation post-traitement se fait dans un plan différent du plan initial. Les mesures
étaient réalisées avec une regle numérique sur console IMPAX® dans le service d’imagerie
médicale. Les mesures en mm des deux plus grands diamétres perpendiculaires de chaque
cible ont été enregistrées: adénopathie > 15mm dans un diamétre ou masse extra
ganglionnaire > 10x10mm. Les autres lésions « non cibles » comme les ganglions de grand
axe > 11mm et < 15mm, I’élargissement du foie et de la rate, les lésions non mesurables
(pleurésie, ascite, envahissement médullaire a la BOM) étaient notées.

Pour les cibles mesurables de chaque dossier, la SPD, la SLD et la SCD étaient
calculées sur les imageries initiale et de fin de traitement. La variation en taille entre ces deux
évaluations et pour ces trois modalités était calculée et exprimée en pourcentage.

La saisie des données est réalisée sous Microsoft® Excel 2003.

3-3 Méthodes d’évaluation de la réponse

Tous les patients avaient une maladie évaluable sur les imageries initiale et de fin de
traitement selon la définition des quatre classifications étudiées. La réponse est rendue en
Cheson selon la définition de son auteur [14], en Cheson modifié selon la définition du méme
auteur [15], en RECIST 1.1 selon la définition d’Eisenhauer et al [13] et en RECIST 1.0 en
mesurant le plus grand diamétre en lieu et place de la mesure du petit diamétre selon la
définition des criteres RECIST 1.1, afin de prendre en compte la spécificité de I’atteinte
ganglionnaire reconnue dans la derniére version de ces critéres et qui ne faisait pas partie de la

premiere version publiée par Therasse et al [12] en 1999.

3-4 Concordance et analyse statistique

Par définition une « réponse concordante » est une réponse qui est la méme dans les
deux criteres comparés (exemple: CR en Cheson et CR en RECIST) et une «réponse
discordante » est une réponse dissociée (exemple: CR en Cheson et PR en RECIST). En
pratique, dans les critéres Cheson, la réponse est rendue en cing catégories soit une modalité
supplémentaire par rapport aux criteres RECIST, la réponse UCR correspondant aux réponses
partielles dépassant 75%.

38



Pour décrire les résultats et pour I’analyse statistique, nous avons retenu une expression selon
quatre modalités (CR, PR, SD, PD) en regroupant en PR les réponses UCR et PR selon

Cheson. Le tableau 5 illustre cette expression des résultats.

Tableau 5 : définition des résultats « concordants » (cases grisées) selon les quatre modalités
RECIST et les cing modalités Cheson

RECIST

CR PR SD PD

Cheson

CR

UCR

PR

SD

PD

L’analyse statistique a été réalisée avec le soutien du Service d'Epidémiologie et
d’Evaluation Clinique du CHU de Nancy a l'aide du logiciel SAS 9.2

Pour les variables quantitatives, les caractéristiques sociodémographiques des patients
(age) sont décrites par les moyennes et les valeurs médianes. La variation en taille des lésions
cibles est exprimée en pourcentage. L’effectif et le pourcentage décrivent les variables
qualitatives.

Pour les variables qualitatives, la concordance a été évaluée par le coefficient kappa de
Cohen et son intervalle de confiance a 95%. Ce coefficient a été testé a zéro au risque de
premiere espéce alpha fixé a 5%. Pour les variables quantitatives représentées par les
pourcentages de variation en taille, la corrélation a été évaluée par le coefficient de corrélation

de Pearson. Ce coefficient a été testé a zéro au risque de premiére espéce fixé a 5%.
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4- Résultats

4-1 Données générales

Nous avons revu 72 dossiers sur une période de 6 ans (de janvier 2004 a janvier 2010). La
population se composait de 35 femmes et 37 hommes de 18 a 81 ans. 33 patients présentaient
un LH (age moyen 33 ans, age médian 28 ans) et 39 présentaient un LBDGC (4ge moyen 66

ans, age médian 69 ans).

La répartition selon le stade (Ann Arbor modifié) et selon le type de maladie est détaillée dans
le tableau 6.

Tableau 6 : répartition par stade selon le type de lymphome

Stade Stades | - Il Stades Il - IV Total
Type de
lymphome
LH 23 10 33
LBDGC 7 32 39
Total 30 42 72

4-2 Réponse selon RECIST 1.0/ RECIST 1.1 / CHESON / CHESON modifie

L’annexe synthétise le recueil de données de I’ensemble des 72 dossiers en rapportant pour
chacune des deux pathologies étudiées, I’age, le stade Ann Arbor, le pourcentage de variation
en taille (pour la SCD, la SLD, la SPD) et la réponse correspondante selon les quatre
classifications étudiées.
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4-3 Concordance et analyse statistique des réponses selon RECIST 1.0 / RECIST 1.1/

CHESON

4-3-1 Tableaux de concordance

Les concordances entre les différents classements comparés deux a deux sont rapportées dans

les tableaux 7 & 9.

Tableau 7 : concordance Cheson/ RECIST 1.1 (LH et LBDGC)

Tl CR PR SD PD
Cheson
CR 33(14+19) 1
UCR 1 27 (11+16)
PR 1 8 (5+3)
SD
PD 1
Tableau 8 : concordance Cheson/ RECIST 1.0 (LH et LBDGC)
RECIST CR PR SD PD
Cheson
CR 33(14+19) 1
UCR 28 (12+16)
PR 7 (4+3) 2
SD
PD 1

41




Tableau 9 : concordance RECIST 1.0/ RECIST 1.1 (LH et LBDGC)

RECSTI CR PR SD PD
RECIST
1.1
CR 33 (14 +19) 1 1
PR 35 (15+20) 1
SD
PD 1

De part la grande sensibilité des lymphomes agressifs a la chimiothérapie de premiere

ligne, 46% (33/72) des patients sont en CR dans les deux méthodes comparées et 77% (28/72)
des PR selon RECIST 1.0 sont des UCR selon Cheson comme 75% (27/72) des PR selon
RECIST 1.1 sont des UCR selon Cheson.

Les cas « discordants » sont au nombre de trois pour la comparaison Cheson / RECIST

1.0, Cheson / RECIST 1.1 ou encore RECIST 1.0/ RECIST 1.1

On reléve deux types de situations a I’origine des « discordances » :

une liée a la définition méme de la normalisation des lésions qui est différente en
Cheson et en RECIST 1.1: pour une adénopathie cible initiale mesurant 19x17mm de
plus grands diamétres perpendiculaires et qui, en fin de traitement mesure 16x9mm,
nous sommes en présence d’une PR selon les critéres Cheson alors qu’il s’agit d’une
CR dans les critéeres RECIST 1.1, le plus petit diamétre étant inférieur a 10mm.

une autre liée aux bornes définissant les catégories de réponse :

‘ RECIST 1.0 RECIST 1.1 CHESON
(SLD) (SCD) (SPD)

Variation en taille ‘ -25% -57% -68%

Réponse SD RP RP

Ainsi une variation en taille inférieure a 30% est une SD en RECIST quand une

variation supérieure a 50% est une PR en Cheson.
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4-3-2 Analyse statistique

La concordance entre les classifications comparées deux a deux est donnée selon le

coefficient kappa de Cohen dont les résultats sont résumeés dans les tableaux suivants :

Tableau 10 : kappa selon quatre modalités distinctes pour la population globale

Kappa 1C95% p
Cheson / RECIST 1.0 0,92 [0,84-1,00] <0,0001
Cheson/ RECIST 1.1 0,92 [0,83-1,00] <0,0001
RECIST 1.0/ RECIST 1.1 | 0,92 [0,84-1,00] <0,0001

Tableau 11 : kappa selon quatre modalités distinctes pour les patients atteints de LH

Kappa 1C95% p
Cheson / RECIST 1.0 0,89 [0,75-1,00] <0,0001
Cheson/ RECIST 1.1 0,89 [0,73-1,00] <0,0001
RECIST 1.0/ RECIST 1.1 | 0,84 [0,67-1,00] <0,0001

Tableau 12 : kappa selon quatre modalités distinctes pour les patients atteints de LBDGC

Kappa 1C95% p
Cheson / RECIST 1.0 0,95  [0,85-1,00]  <0,0001
Cheson/ RECIST 1.1 0,95 [0,85-1,00] <0,0001
RECIST 1.0/ RECIST 1.1 1

La concordance entre les criteres RECIST 1.0 et CHESON ou RECIST 1.1 et
CHESON est tres forte avec un coefficient kappa de Cohen élevé et statistiquement
significatif (0,92 p<0,0001) aussi bien sur la cohorte globale que sur les cohortes séparées

entre les deux types de lymphome étudié.
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La concordance entre les criteres RECIST 1.0 et RECIST 1.1 est elle aussi trés forte
avec un coefficient kappa de Cohen élevé et statistiquement significatif (0,92 p<0,0001) sur la
cohorte globale. Le coefficient est égal a 1 dans I’analyse du sous-groupe des LBDGC car les
3 cas discordants sont des LH.

4-3-3 Tableau de concordance « répondeur / non répondeur »

L’objectif principal de la chimiothérapie de premiére ligne dans les lymphomes
agressifs étant la réponse compléte, les tableaux suivants rapportent la concordance entre
« répondeur » (CR) et « non répondeur » (PR+SD+PD) dans les trois classifications.

Tableau 13 : concordance « répondeur / non répondeur » entre RECIST 1.1 et Cheson
(LH et LBDGC)

RECIST 1.1
Répondeur Non répondeur
CHESON (CR) (PR+SD+PD)
Répondeur (CR) 33 (14+19) 1
Non répondeur (UCR+PR+SD+PD) 2 36 (17+19)

Tableau 14 : concordance « répondeur / non répondeur » entre RECIST 1.0 et Cheson

RECIST 1.0
Répondeur Non répondeur
CHESON (CR) (PR+SD+PD)
Répondeur (CR) 33 (14+19) 1
Non répondeur (UCR+PR+SD+PD) 0 38 (19+19)

44



Tableau 15 : concordance « répondeur / non répondeur » entre RECIST 1.0 et RECIST 1.1

RECIST 1.0
Répondeur Non répondeur
RECIST 1.1 (CR) (PR+SD+PD)
Répondeur (CR) 33 (14+19) 2
Non répondeur (PR+SD+PD) 0 37 (17+20)

4-3-4 Analyse statistique « répondeur / non répondeur »

Tableau 16 : kappa « répondeur / non répondeur » pour la population globale

Kappa 1C95% P
Cheson / RECIST 1.0 0,97 [0,92-1,00] <0,0001
Cheson/ RECIST 1.1 0,92 [0,82-1,00] <0,0001
RECIST 1.0/ RECIST 1.1 | 0,94 [0,87-1,00] <0,0001

La concordance entre la comparaison des trois classifications pour ce critére principal

est trés forte avec un kappa de Cohen élevé et statistiquement significatif (de 0,92 a 0,97

p<0,0001) aussi bien sur la cohorte globale que sur les cohortes séparées entre les deux types

de lymphome étudiés (tableaux non rapportés).

4-3-5 Etude statistique de la corrélation des variations en taille

Le tableau 17 rapporte le calcul du coefficient de Pearson qui montre une forte

corrélation (de 0,83 a 0,87 avec p<0,0001) entre les variations de taille, qu’elles soient

calculées en SPD, en SCD ou en SLD.

Tableau 17 : coefficient de corrélation de Pearson

coefficient p
Cheson / RECIST 1.0 0,88 <0,0001
Cheson/ RECIST 1.1 0,83 <0,0001
RECIST 1.0/ RECIST 1.1 0,87 <0,0001




La figure 1 montre la représentation graphique linéaire qui illustre la forte corrélation de la
variation en taille des cibles entre les critéres Cheson et RECIST 1.0

Figure 1 : représentation graphique des variations en taille selon Cheson et RECIST 1.0
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4-4 Concordance et analyse statistique des réponses selon RECIST 1.0 / RECIST 1.1/
CHESON modifié

4-4-1 Tableau de concordance

Tableau 18 : concordance Cheson modifié / RECIST 1.0 (LH et LBDGC)

RECISTI CR PR SD PD
Cheson
Modifié
CR 33(14+19) | 29 (14 + 15) 2
PR 7 (2+5)
SD
PD 1
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Tableau 19 : concordance Cheson modifié / RECIST 1.1 (LH et LBDGC)

RECSTI CR PR SD PD
Cheson
Modifié
CR 35 (14 +21) | 29 (14 + 15)
PR 7 (2+5)
SD
PD 1

Le nombre de cas discordants est important 29/72 soit 40% pour les deux
comparaisons des criteres RECIST face aux criteres Cheson modifiés. En effet, les critéres
RECIST n’integrent pas I’information métabolique de la TEP-TDM. La plupart des cas

discordants (28/29) correspondent aux UCR de la classification Cheson.

4-4-2 Analyse statistique

Tableau 20 : kappa selon les quatre modalités distinctes pour la population globale

| Kappa 1C95% p

Cheson modifié / RECIST 1.1 | 0,22  [0,08 - 0,37] 0,0005

Cheson modifié / RECIST 1.0 | 0,21  [0,07 - 0,34] 0,0005

La concordance des critéres Cheson modifiés avec les critéres RECIST 1.0 ou RECIST 1.1 est

faible mais significative (kappa 0,21 et 0,22 respectivement).
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4-4-3 Tableau de concordance « répondeur / non répondeur »

L’objectif principal de la chimiothérapie de premiére ligne dans les lymphomes
agressifs est, dans les standards actuels, la rémission compléte définie par une TEP négative.
Nous avons donc inclue I’information de la TEP aux critéres RECIST que nous qualifions de
« RECIST modifiés »

Tableau 21 : concordance « répondeur / non répondeur » entre RECIST 1.0 « modifié » et
Cheson modifié (LH et LBDGC)

RECIST 1.0 « modifié »

Répondeur Non répondeur
CHESON modifié TEP négative TEP positive (RP+ SD + PD)
Répondeur : CR 64 (30+34) 0
Non répondeur : PR+SD+PD 0 8 (3+5)

Tableau 22 : concordance « répondeur/ non répondeur » entre RECIST 1.1 « modifié » et
Cheson modifié (LH et LBDGC)

RECIST 1.1 « modifié »

Répondeur Non répondeur
CHESON modifié TEP négative TEP positive (RP+ SD + PD)
Répondeur : CR 64 (28+36) 0
Non répondeur : PR+SD+PD 0 8 (3+5)

Il n’y a pas de cas discordant dans notre population, nous ne pouvons donc pas calculer le
kappa.
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5- Discussion

L’évaluation de la réponse thérapeutique est une préoccupation quotidienne en onco-
hématologie. Si le taux de survie globale est le meilleur paramétre objectif de I’efficacité des
traitements testés, il est trop tardif pour évaluer la réponse tumorale en vue d’effectuer un
changement de thérapeutique en cours de traitement. La réponse tumorale « objective » est
fondée sur les modifications du nombre et de la taille de « cibles » tumorales mesurables. Ces
paramétres sont obtenus plus précocement que les données sur la survie, mais leur fiabilité est
trés dépendante de la qualité des mesures comparatives, cliniques et surtout radiologiques, de
ces cibles. L’imagerie morphologique tient donc une place prépondérante dans I’évaluation de
la réponse tumorale [36].

L’absence de standardisation des techniques, le mauvais choix des cibles et les imprécisions
de mesure peuvent introduire des biais préjudiciables au malade ou a I’interprétation des
essais cliniques.

Ainsi la nécessité d’adopter un langage commun a abouti a un premier consensus international
en 1979 appelé critéres OMS [11].

5-1 De la mesure bidimensionnelle & une seule dimension en oncologie

Les criteres OMS étaient fondés sur la mesure bidimensionnelle de la tumeur en
mesurant cliniquement ou radiologiquement les deux plus grands diamétres perpendiculaires
et en calculant leur produit. Ces régles ont eu pour mérite de poser les bases de I’évaluation
standardisée en cancérologie, mais restaient trop imprécises dans le choix des cibles, a
I’origine de discordances dans leur interprétation. De plus, elles ne prenaient pas en compte
les progres de I’imagerie en coupes qui allait connaitre un essor majeur les années suivantes.

Les criteres du groupe de réflexion RECIST publiés a la fin des années 90 [12] et
connus sous le nom de criteres RECIST 1.0 ont donc pour but principal d’uniformiser
I’évaluation des essais cliniques en cancérologie et de simplifier la procédure en adoptant la
mesure unidimensionnelle des cibles dans leur plus grand diametre.

Plusieurs avantages théoriques peuvent étre avancés a cette simplification : un gain de
temps évident, la possibilité de choisir plus de cibles, enfin une limitation du risque d’erreur.
Une étude évaluant la variabilité inter et intra-observateur des mesures en une ou deux

dimensions pour des patients atteints de cancer pulmonaire non & petites cellules, retrouve
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plus de discordance inter observateur quand la maladie progresse et que les cibles sont
mesurées deux fois [37].

D’un point de vue théorique, James et al [38] montrent que I’on peut comparer la variation en
diameétre et en surface en prenant pour modéle une masse tumorale sphérique. La variation de
volume d’une sphere est proportionnelle selon une échelle logarithmique au nombre de
cellules qu’elle contient (par convention : 10° pour 1cm de diamétre). Il montre que cette
variation logarithmique est appréciée de facon plus juste par la variation du diametre que par
le produit de ses diametres. Le tableau 23 montre la correspondance pour une tumeur

sphérique entre le diamétre, son produit en deux dimensions et son volume.

Tableau 23 : relation entre les variations en diamétre, produit des diametres et volume dans
une sphere

Diamétre (2r) Produit (2r)? Volume (4/3nr?)
Réponse Diminution diminution diminution

30% 50% 65%

50% 75% 87%
Progression Augmentation augmentation augmentation

12% 25% 40%

20% 44% 73%

25% 56% 95%

30% 69% 120%

Les zones grisées représentent les critéres de réponse partielle ou de progression selon le groupe RECIST et

selon I’OMS (sur la méme ligne on voit la correspondance arithmétique)

Ainsi, au seuil de 50% de diminution en surface des criteres OMS correspond une
diminution de 30% en diamétre. A I’inverse, selon les criteres RECIST 1.0, la progression
tumorale est définie par une augmentation en diamétre supérieure a 20%. Or, pour les criteres
OMS, la progression est définie si la surface augmente de plus de 25% ce qui aboutit a une
équivalence de plus de 50% pour les criteres RECIST 1.0. Les critéeres RECIST 1.0 ont donc
tendance a sous-estimer la progression tumorale et donc a augmenter artificiellement la survie
sans progression [39]. Des travaux montrent que cette discordance entre les deux méthodes
est accentuée par les variations de forme de la tumeur avec le traitement, et ce d’autant plus
que la tumeur n’est pas sphérique mais ellipsoidale [19,40]. Ceci explique en partie les

possibilités de discordance entre I’évaluation de la réponse par les criteres OMS et par les
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criteres RECIST 1.0, malgré la correspondance «mathématique » entre les critéres de réponse
en une ou deux dimensions de ces deux classifications.

Néanmoins, plusieurs études ont montré une forte concordance entre les mesures OMS et
RECIST 1.0: James et al [38] analysent les données de 569 patients issus de 8 essais pour des
néoplasies solides. La concordance pour le taux de réponse globale (CR+RP versus SD+PD)
est trés élevée (kappa=0,95). Therasse reprend 14 essais concernant plus de 4000 patients et
montre une différence pour le taux de réponse de seulement 1 a 3% [12]. Dans une série de 89
cibles issues de 19 patients atteints de cancer de I’cesophage, Schwartz et al [28] retrouvent
une concordance de 73.7%, en rapport avec des changements de forme de la tumeur qu’ils
évaluent en calculant un facteur «d’excentricité ». En prenant en compte le plus petit
diamétre a la place du plus grand diametre, le taux de concordance passe a 95%. Comme le
montrent les mesures des adénopathies de 1235 patients issus de 16 essais cliniques
oncologiques [19], la mesure du plus petit a la place du plus grand diametre augmente le taux
de réponse en basculant des PR en CR et dans une moindre mesure des SD en PR. Pour
optimiser I’évaluation des adénopathies malignes, la version 1.1 des criteres RECIST publiée
en 2009 conserve le principe de la mesure unidimensionnelle des cibles et prend désormais

spéecifiguement en compte la mesure des ganglions en mesurant leur plus petit diameétre.

5-2 Comparaison des critéres RECIST et CHESON dans la littérature

Nous n’avons retrouvé dans la littérature qu’un seul travail publié en 2007 [16] comparant
les criteres Cheson de 1999 a une adaptation par les auteurs des critéres RECIST 1.0. Les
auteurs justifient la nécessité d’adapter les criteres RECIST écrits pour I’évaluation des
tumeurs solides, aux caractéristiques propres de la pathologie lymphomateuse:

- la maladie est développée au dépend des ganglions qui reprennent une taille normale

quand la tumeur disparait alors que les tumeurs solides disparaissent complétement.
Cette spécificité est désormais prise en compte dans les criteres RECIST 1.1

- la problématique des masses résiduelles inflammatoires, nécrotiques ou fibreuses qui

peuvent étre débarrassées de la maladie sans pour autant permettre de classer en CR

- Iatteinte diffuse du foie et de la rate n’est pas prise en compte dans les criteres

RECIST 1.0
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Dans ce travail, les critéres RECIST 1.0 étaient « adaptés » de la fagon suivante :

les lésions cibles mesurent plus de 15mm de grand axe et la CR est obtenue si le grand
axe revient < 15mm.

les Iésions > 10mm mais <15 mm ainsi que I’atteinte diffuse du foie et de la rate sont
notées et prises en compte en tant que Iésions non cibles. Elles doivent retrouver une
taille normale pour définir la CR.

I’évaluation médullaire est prise en compte de la méme fagon que pour les critéres

Cheson.

L’évaluation porte sur 113 patients issus de trois essais de phase Il comprenant 43 lymphomes

du manteau, 48 LNH et 22 LH réfractaires ou en rechute. La concordance entre les criteres
RECIST adaptés et Cheson est forte avec un coefficient kappa 0,86 (IC 95% 0,76 — 0,95)
entre les répondeurs (CR+RP) et les non répondeurs (SD+PD). Le coefficient de Pearson

évaluant la corrélation entre le pourcentage de variation de la SLD et de la SPD est lui aussi

élevé a 0,92 (IC 95% 0,87 — 0,95). Les auteurs proposent donc de prendre en compte la

mesure unidimensionnelle pour I’évaluation de la réponse en pathologie lymphomateuse.

5-3 Comparaison des classifications RECIST 1.0 / RECIST 1.1 / CHESON / CHESON
modifié dans notre étude

L’originalité de notre travail porte sur plusieurs points :

nous avons comparés la « classique » mesure bidimensionnelle des ganglions selon les
criteres Cheson et Cheson modifés avec la mesure unidimensionnelle utilisée en
oncologie dans son plus grand ou son plus petit diametre.

nous avons évalué les mesures unidimensionnelles entre elles.

nous avons sélectionné une population exclusive de lymphomes agressifs (LBDGC et
LH) pour prendre en compte I’'information métabolique TEP et rendre une réponse

selon les criteres Cheson modifiés qui sont aujourd’hui les criteres de référence.

La population étudiée présente un age moyen attendu pour les deux pathologies

concernées avec une discrete prédominance des formes avancées (stades 111-1V).

De part la grande sensibilité des lymphomes agressifs a la chimiothérapie de premiére

ligne, 46% des patients sont en CR dans les deux méthodes morphologiques comparées entre

elles.
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On ne retient que trois cas discordants entre les mesures unidimensionnelles et les
criteres Cheson. Dans deux cas, c’est la mesure du petit axe inférieure a 10mm qui est
déterminante dans les critéres RECIST 1.1 pour définir la CR. Dans un cas, c’est la borne de
la définition de la PR qui n’est pas atteinte pour la SLD alors que la SPD dépasse 50% en
Cheson, liée a une réduction de forme inhomogéne de la masse. A I’'image de ce qui a pu étre
démontré en oncologie, la mesure du plus petit diamétre prend mieux en compte la variation
de forme des cibles sous I’effet du traitement [28]. En onco-hématologie, c’est un critere qui
nous semble pertinent au vue de certaines formes nécrotiques de ganglion qui restent supra
centimétriques dans leur grand axe apres le traitement, comme I’illustrent les images 2 et 3.

Image 2: TDM initial, adénopathie cible Image 3: adénopathie nécrotique post thérapeutique

B: 1.92 cm

Ce1.76 em

Les coefficients kappa sont trés élevés et significatifs, montrant une excellente
concordance dans chaque catégorie de réponse quand on compare les méthodes uni et
bidimensionnelles. L’objectif principal de la chimiothérapie de premiere ligne dans les
lymphomes agressifs étant la réponse compléte, il nous a semblé plus pertinent d’évaluer la
réponse globale en opposant les CR avec le reste des réponses, a la différence du travail
d’Assouline et al ou les patients avaient des maladies en rechute ou réfractaires et étaient issus
d’essais de phase Il cherchant a évaluer une réponse objective. Les coefficients kappa restent
tres elevés et significatifs.

La corrélation est aussi trés forte en comparant les méthodes unidimensionnelles entre
elles (mesure du plus petit ou du plus grand diamétre), aussi bien pour chaque catégorie de

réponse que pour la réponse globale « répondeur / non répondeur »
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Par ailleurs, le tres haut coefficient de corrélation de Pearson montre que I’évolution
quantitative de la masse tumorale calculée par les variations en pourcentage de la SLD et de la
SCD pour les méthodes unidimensionnelles est étroitement corrélée a la SPD des criteres
Cheson. De méme, le choix du plus petit ou du plus grand diamétre n’est statistiquement pas

discriminant avec un Pearson tres élevé quand les méthodes sont comparées entre elles.

Trente neuf sur soixante douze soit 54% des patients de notre étude présentent des
« masses résiduelles » en RECIST 1.0 et 1.1 comme en Cheson car ils ne répondent pas a la
définition de la CR de ces trois criteres. Parmi eux, les trois quarts des PR en une dimension
sont des UCR selon Cheson car les lymphomes agressifs sont trés chimio-sensibles en
premiere ligne de traitement. Si le scanner donne avec précision la taille et la topographie des
Iésions, il ne distingue pas les tissus tumoraux résiduels des masses fibreuses ou nécrotiques
[41]. Ces « masses résiduelles », outre leur caractere anxiogéne pour le patient, posent un
certain nombre de probléemes pratiques au clinicien: faut-il changer et intensifier le
traitement, faut-il pratiquer I’exérése chirurgicale des masses uniques, faut-il compléter la
réponse par une radiothérapie ou bien faut-il poursuivre une surveillance «armée » ? Un
certain nombre de séries déja anciennes ont tenté d’apporter des éléments de réponse :

- dans la série de 100 patients de Fuks et al [41], 38 sont en PR et chez seulement 4 la
laparotomie met en évidence de la maladie résiduelle.

- dans la série de 241 patients de Surbone et al [42] 40% ont une masse résiduelle et 22
font I’objet d’une Vérification histologique qui est négative 21 fois (95%).

- dans la série de 737 patients de Coiffier et al [43], 150 (27%) présentaient une masse
résiduelle. Les auteurs ne retrouvent pas de différence en durée jusqu’a progression et
en durée de survie entre les patients en réponse compléte et les patients porteurs de
masses résiduelles (24 et 26% de rechutes respectivement).

D’autres techniques d’imagerie ont été évaluées pour tenter de préciser les données
tomodensitométriques:

- L’IRM peut montrer des éléments distinctifs pour différencier la fibrose de la maladie
résiduelle en montrant des hyper signaux T2. Dans la série de 35 patients de Hill [44]
atteints de LH et de LNH agressifs, 'IRM a une spécificit¢ de 90% mais une
sensibilité faible de 45%.

- La scintigraphie 67Ga SPECT (Gallium-67-citrate Single Photon Emission Computed
Tomography). Une fois injecté par voie intraveineuse, le gallium se lie a la transferrine

sérique pour former un complexe Ga-transferrine circulant qui est internalisé dans la
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cellule cancéreuse aprés liaison a un récepteur membranaire. La fixation n’est
cependant pas spécifique des tumeurs néoplasiques. Les tissus inflammatoires ou les
Iésions granulomateuses captent également le gallium 67. L étude d’Even-Sapir et al
[45] montre dans les lymphomes agressifs une sensibilité de 90% qui est supérieure a
celle de 'IRM. Vose et al [46] rapportent une augmentation significative de la survie
sans progression chez les patients avec un 67Ga SPECT négatif par rapport aux
patients 67Ga SPECT positif. Néanmoins, la nécessité d’avoir un examen de référence
pré thérapeutique pour déterminer I’avidité du lymphome pour le gallium 67, la
longueur de la technique (48h entre I’injection et la lecture), la difficulté de
reproductibilité des résultats ont fait de cette technique une méthode peu répandue et
réservée a certains centres spécialisés.
Le progres majeur de I’imagerie des lymphomes ces dix derniéres années concerne
I’information métabolique apportée par la TEP seule ou désormais couplée au TDM. Dés le
diagnostic, la TEP permet d’identifier des localisations infra-morphologiques non visibles en
imagerie conventionnelle. Cette meilleure détection des sites tumoraux a pour intérét de
modifier éventuellement I’évaluation initiale dans la classification Ann Arbor et, par voie de
conséquence, le protocole de traitement [47]. Dans I’évaluation post thérapeutique, la TEP
montre aussi son intérét. Dans une méta-analyse [48], la sensibilité et la spécificité pour la
détection des masses résiduelles apres une premiére ligne de chimiothérapie est de
respectivement 84% et 90% pour les LH et de 72% et 100% pour les LBDGC. L’ impact de la
réponse TEP sur les criteres Cheson a été évalué par Juweid et al [49] dans une analyse
rétrospective de 54 patients avec des LNH agressifs. La maladie est évaluée par TEP et par
TDM de une a seize semaines apres la fin d’une chimiothérapie a base d’anthracycline. La
TEP augmente le nombre de CR, de 17 a 35, en éliminant la réponse UCR. Le rapport de
hasard pour la SSP entre la PR et la CR ou entre la PR et la CR/UCR était plus élevé avec les
critéres Cheson modifiés qu’avec les critéeres Cheson. En analyse multivariée, seule la réponse
en Cheson modifié était un facteur pronostic indépendant de la SSP (p<0.08). Les auteurs
concluent que les patients en PR selon Cheson et en CR selon Cheson modifié constituent un
groupe de pronostic intermédiaire représenté dans la figure 2.
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Figure 2 : SSP en méthode Kaplan-Meier selon Cheson et Cheson modifie [49]
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La TEP est devenue aujourd’hui un examen de référence dans I’évaluation post
thérapeutique des LH et des LBDGC, facilité par I’accessibilité croissante a la technique. 11
existe, de fait, dans notre étude, une discordance importante (40% des cas) faisant chuter le
coefficient kappa quand on compare les méthodes unidimensionnelles aux criteres Cheson
modifiés. En effet, elles n’integrent pas I'information métabolique du TEP qui a montré sa
supériorité pour définir la CR dans les lymphomes agressifs.

L’apport de la TEP aux criteres Cheson n’efface pas pour autant la nécessité de
I’évaluation morphologique de la masse tumorale :

- Iinformation TEP est validée « en routine » seulement pour les lymphomes LH et les
LBDGC. Les criteres Cheson modifiés ne recommandent pas I’utilisation de la TEP,
hors protocole, dans d’autres types histologiques captant habituellement le FDG
comme les lymphomes folliculaires ou les lymphomes du manteau [50].

- la grande sensibilité de la technique nécessite une vigilance constante vis-a-vis des
« faux-positifs ». S’il peut parfois étre facile d’éliminer des faux-positifs liés a des
phénomenes infectieux, il est beaucoup plus difficile d’interpréter d’éventuels faux-
positifs liés a un examen réalisé trop précocement apres une cure et qui correspondent
vraisemblablement a une captation du FDG par les macrophages de la réaction

inflammatoire locale survenant dans le ganglion tumoral quelques jours apres la
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chimiothérapie [51]. Ces difficultés d’interprétation prennent une importance
croissante car la TEP démontre aussi sa valeur pronostique en cours de traitement, sur
les TEP « intermédiaires » réalisées précocement. Dans I’étude de Haioun et al [52] la
probabilité d’étre en RC a la fin du traitement est de 83 % contre seulement 58 % en
cas de TEP encore positive apres 2 cures. Hors essai controlé, il n’y a pas lieu, au jour
d’aujourd’hui, de modifier I’attitude thérapeutique vis-a-vis des «non répondeurs
précoces ». En effet, I'une des principales difficultés est d’homogénéiser et de
standardiser les critéres d’interprétation de la TEP. Seules des études contrdlées avec
des populations homogenes, recevant les mémes traitements et dans lesquelles la
relecture de la TEP est centralisée permettront de tirer des conclusions cliniques
valides.

- parfois I’information TEP n’est pas contributive : quand la TEP reste positive a la fin
du traitement, seule I’évaluation quantitative de la masse tumorale permet de définir

les réponses : partielle, stable ou de progression.

L’évaluation morphologique et I’information métabolique de la TEP-TDM sont donc
complémentaires et indissociables en onco-hématologie et plus particulierement pour les
lymphomes agressifs (LH et LBDGC). Il n’en est pas encore de méme en oncologie ou les
récents criteres RECIST 1.1, publiés en 2009, n’utilisent les données de la TEP que pour
définir une progression (exemple : une TEP négative initialement qui devient positive dans le
suivi définit une progression si elle correspond a une nouvelle lésion). Nous avons donc
évalué la concordance de la réponse globale entre « répondeur et non répondeur » en faisant
bénéficier les criteres RECIST de I’apport de la TEP, en les appelants « RECIST modifiés »,
pour pouvoir les comparer aux criteres de référence actuels en onco-hématologie de Cheson
modifiés. 1l y a alors une concordance compléte entre les méthodes uni et bidimensionnelles
Sous réserve que nous n’avons pas observé de cas discordant dans la limite de I’effectif de

notre étude.
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5-4 Biais de I’étude :

Nous relevons des biais liés a I’imprécision des mesures :

- lésions de petite taille: la grande chimio-sensibilité des lymphomes agressifs en
premiére ligne de traitement fait que la taille finale de certaines cibles est proche de la
définition de la valeur « normale », avec le risque d’erreur de décrire a tort une PR
quand il pourrait s’agir d’une CR.

- de part la complexité anatomique du systéme lymphatique, certaines gangues
tumorales lymphomateuses tres infiltrantes et aux contours complexes sont tres
difficiles & mesurer.

- la modification de forme de la tumeur avec le traitement peut modifier I’axe des
mesures rendant plus chronophage et difficile la reproductibilité inter observateur
quand il faut chercher dans quel plan trouver le meilleur axe.

- les imageries TEP-TDM ne sont pas toujours injectées aux produits de contrastes
iodés rendant plus difficile le repérage des structures anatomiques.

- liés a I’expérience parfois limitée en imagerie de I’observateur.

Nous relevons des biais de sélection :

- il s’agit d’une étude rétrospective et le choix des cibles les plus pertinentes sur
I’imagerie initiale a pu étre influencé par I’évolution des Iésions constatées sur les
imageries du suivi. Cependant, ce choix intentionnel des lésions les plus pertinentes a

pu avoir pour conséquence de diminuer les erreurs de reproductibilité.

5-5 Perspectives

Bien que ces critéres soient maintenant connus depuis plusieurs années, ils ne sont pas
completement entrés dans la pratigue et il n’y a pas actuellement de véritables
recommandations professionnelles dans les milieux oncologique et onco-hématologique pour
produire des comptes-rendus radiologiques standardisés. La simplification de I’évaluation
morphologique de la réponse des lymphomes au traitement en utilisant la mesure
unidimensionnelle des criteres RECIST 1.0 ou 1.1 pourrait y contribuer. Par ailleurs,
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I’imagerie fonctionnelle sera amenée a prendre une place grandissante dans I’évaluation en
cancérologie en général, avec I'utilisation exponentielle des nouvelles « thérapies ciblées »
qui modifient le métabolisme des tumeurs avant de les réduire en taille [53]. De nouveaux
critéres d’évaluation combinant les réponses morphologique et métabolique restent a inventer

et a évaluer.
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6- Conclusion

Notre étude montre une concordance significative des réponses entre les méthodes
unidimensionnelles représentées par les critéeres RECIST 1.0 et RECIST 1.1, avec les mesures
bidimensionnelles des criteres Cheson, dans I’évaluation de la réponse a la chimiothérapie
pour les lymphomes agressifs. Les rares cas discordants tendent & montrer une augmentation
des CR avec [Iutilisation des criteres RECIST 1.1 sans différence statistiquement
significative. Les variations en taille sont elles aussi concordantes et significatives entre les
mesures uni et bidimensionnelles et entre les mesures unidimensionnelles elles-méme, que
I’on choisisse la mesure du plus petit ou du plus grand diametre. Les critéres de référence
actuels de Cheson modifiés prennent en compte I’apport de I’information métabolique de la
TEP-FDG. Elle est aujourd’hui nécessaire pour I’évaluation de la réponse post-thérapeutique
dans les LH et les LBGDC, tant I'impact pronostique du résultat est décisif pour le patient.
L’évaluation morphologique de la réponse reste complémentaire et indispensable a
I’interprétation de I’information métabolique. Elle gagnerait a étre simplifiée par la mesure
des adénopathies en un seul diametre si ces données sont confirmées dans de plus vastes

études prospectives.
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Annexe

Synthese des données et des classements pour les lymphomes Hodgkiniens

Patient Variation Variation Variation Cheson
N° | Sexe|Age | Stade | SLD (%) | RECIST 1.0 | SCD (%) | RECIST 1.1 | SPD (%) | Cheson | modifié
1 H [24] IV -45 RP -56 RP -71 RP RC
2 F |23 Il -78 RP -80 RP -88 RCU RC
3 H | 49 I RC RC RC RC
4 F |20 Il -84 RP -81 RP -95 RCU RC
5 F |28 Il RC RC RC RC
6 H [34 ]| IV -44 RP -38 RP -73 RP RP
7 H | 44 Il -21 SD RC -58 RP RC
8 H | 28 Il -52 RP -55 RP -87 RCU RC
9 F |43 ] IV RC RC RC RC
10 H | 44 I RC RC RC RC
11 H |21 Il -68 RP -76 RP -94 RCU RC
12 F | 60 1l RC RC RC RC
13 H |21 Y -73 RP -76 RP -90 RCU RC
14 H |43 Il RC RC RC RC
15 F | 43 Il RC RC RC RC
16 F | 64 Il -59 RP -62 RP -80 RCU RC
17 H |20 Il RC RC RC RC
18 H | 54 Il RC RC RC RC
19 F |19 Il RC RC RC RC
20 H | 37 v -59 RP -68 RP -86 RCU RC
21 F |22 Il RC RC RC RC
22 F | 37 Il -78 RP -68 RP -90 RCU RC
23 F |26 ] IV -48 RP -63 RP -73 RP RP
24 F | 24 1l -66 RP -69 RP -84 RCU RC
25 F | 23] IV RC RC RC RC
26 H |30 Il -25 SD -57 RP -68 RP RC
27 H |30 Il RC RC RC RC
28 F |60 IV RC RC RC RC
29 F |23 I -52 RP RC -88 RCU RC
30 H | 23 Il -53 RP -56 RP -73 RP RC
31 H | 18 Il 27 PD 15 PD 42 PD PD
32 F |25 Il -61 RP -75 RP -84 RCU RC
33 F | 44 Il -85 RP -88 RP -95 RCU RC
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Synthese des données et des classements pour les lymphomes B diffus a grandes cellules

Patient Variation Variation Variation Cheson
N° Sexe| Age | Stade | SLD (%) | RECIST 1.0 | SCD (%) | RECIST 1.1 | SPD (%) |Cheson| modifié
34 F 71 v RC RC RC RC
35 H 74 v -75 RP -80 RP -94 RCU RP
36 H 78 I RC RC RC RC
37 H 63 11 -61 RP -48 RP -82 RCU RC
38 H 26 I RC RC RC RC
39 F 33 1Y, RC RC RC RC
40 H 48 Il RC RC RC RC
41 H 70 Y -75 RP -68 RP -92 RCU RC
42 F 37 v RC RC RC RC
43 H 66 11 -34 RP -50 RP -67 RP RC
44 F 73 11 RC RC RC RC
45 H 67 Y -73 RP -74 RP -93 RCU RC
46 F 62 v -81 RP -84 RP -91 RCU RC
47 F 81 v RC RC RC RC
48 F 76 11 RC RC RC RC
49 H 68 Y -80 RP -71 RP -94 RCU RC
50 H 61 v -78 RP -85 RP -95 RCU RC
51 F 74 v -46 RP -71 RP -78 RCU RC
52 F 66 v RC RC RC RC
53 H 61 Y -81 RP -83 RP -93 RCU RC
54 F 69 v RC RC RC RC
55 F 80 1Y, -88 RP -86 RP -94 RCU RC
56 H 78 v -79 RP -68 RP -88 RCU RP
57 F 77 11 -72 RP -79 RP -91 RCU RC
58 H 67 v -43 RP -49 RP -51 RP RC
59 H 61 v -83 RP -79 RP -96 RCU RP
60 H 69 1Y, RC RC RC RC
61 F 67 Y -47 RP -50 RP -65 RP RP
62 H 73 v -64 RP -62 RP -86 RCU RC
63 H 61 v RC RC RC RC
64 H 71 v RC RC RC RC
65 H 80 Il -89 RP -88 RP RC RC
66 F 35 I RC RC RC RC
67 F 77 v RC Rc RC RC
68 H 74 I RC RC RC RC
69 F 73 Y =77 RP -83 RP -94 RCU RC
70 H 59 v RC RC RC RC
71 F 69 v -65 RP -57 RP -84 RCU RP
72 F 62 Il RC RC RC RC
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