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LISTE DES ABREVIATIONS 

ACE Antigène carcino-embryonnaire 

ADN Acide désoxyribonucléique 

AMM Autorisation de mise sur le marché 

ANC Absolute neutrophil count 

ARN Acide ribonucléique 

AUC Area under the curve 

BCG Bacille Calmette et Guérin 

BLR Bone marrow-to-Liver SUVmax ratio 

CBNPC Cancer du poumon non à petites cellules 

CEA Carcinoembryonic antigen  

CMH Complexe majeur d'histocompatibilité 

CPA Cellules présentatrices d’antigènes 

CRP Protéine C-réactive 

CTL Lymphocytes T cytotoxiques 

CTLA 4 Cytotoxic T Lymphocyte Antigen 4 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 

HPD Hyperprogression desease 

IA Intelligence artificielle 

ICI Inhibiteurs de checkpoints immunitaires 

iCPD Confirmed progression disease 

iCR Immune complete response 

IgG Immunoglobuline G 

iPR Partial reponse 

IRM Imagerie par Résonance Magnétique 

irRC Immune related response criteria 

iSD Stable desease 

iUPD Unconfirmed progressive disease 

LDH Lactate Deshydrogénase 

MCA Carcinogen methylcholanthrene 

MSI Microsatellite instability 

NA Unknown 

NGS Next-Generation Sequencing 

NLR Ratio neutrophiles/lymphocytes 

NK Natural killer 

NR Not reached 

OR Odd ratio 

ORL Oto-rhino-laryngologie 

ORR Objective Response Rate 

OS Overall survival 

PD Progression desease 

PD 1 Programmed cell death 1 

PD L1 Programmed cell death ligand 1 

PP Pseudoprogression 

PS Performans status 

Pts Patients 

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumours 

SG Survie globale 

SLR Spleen-to-Liver SUVmax ratio 

SPD Somme des plus grands diamètres 

SSP Survie sans progression 

SUV standardized uptake value 

TCR T cell receptor 

TEP FDG Tomographie par émission de positons au F-fluorodésoxyglucose 
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TLG Total lesion glycolysis 

TPS Tumor proportion score 

TMTV  Total metabolic tumor volume 

Treg Lymphocyte T régulateur 

VAF Variant allele frequency 

WT Wild type 
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RÉSUMÉ 

Contexte : Le mécanisme inflammatoire induit par les inhibiteurs du point de contrôle immunitaire (ICI) peut 

entraîner une augmentation des lésions tumorales qui pourrait être interprétée à tort comme une maladie 

progressive (MP). Bien que les critères iRECIST aient été développés pour caractériser ces pseudoprogression 

(PP), ils semblent être inadéquats en pratique. Le but de cette étude est de déterminer si ce concept de PP existe 

et s'il y a des critères cliniques ou biologiques qui peuvent être utilisés pour distinguer la PP de la MP. 

Méthodes : Nous avons mené une étude rétrospective chez des patients (pts) traités par ICI pour un cancer 

métastatique à l'Institut de Cancérologie de l'Ouest, et pour lesquels la PP a été évoqué. Les données ont été 

collectées à l'initiation de l'ICI, à l'évocation de la PP et à l'évaluation ultérieure, les résultats du traitement et les 

événements indésirables. Le critère d'évaluation principal était de déterminer le pourcentage de pts présentant 

une PP confirmée. Les objectifs secondaires étaient de déterminer des paramètres prédictifs. 

Résultats : 123 pts ont été inclus, 59% étaient des hommes, le plus souvent atteints de cancer du poumon 

(38%) et du rein (24%), principalement traités en 2ème ligne par anti-PD1 (85%). Nous avons identifié 56 PP 

confirmées (46%). Le score ECOG 0 et l'absence de perte de poids étaient statistiquement associés à la PP 

confirmée, respectivement p<0,0001 et p=0,031. Le taux de LDH était significativement différent entre les deux 

groupes (p=0,003). Plus spécifiquement, une variation de 10% ou plus du taux de LDH était en faveur de la MP 

(OR=0,72 avec p=0,005). 

Conclusion : La PP sous ICI doit être envisagée, quelle que soit la localisation de la tumeur, chez les pts en bon 

état général avec des taux de LDH stables. De plus, avec le développement de l'intelligence artificielle, de 

nouvelles techniques d'imagerie pourraient être développées pour distinguer la PP de la MP.  

 

 

Background : Inflammatory mechanism induced by Immune Checkpoint inhibitors (ICI) can lead to increased 

tumor lesions that could be wrongly misinterpreted as progressive dis-ease (PD). Although the iRECIST criteria 

have been developed to characterize these pseudoprogression (PP), they appear to be inadequate in practice. 

The aim of this study is to determine whether this concept of PP exists and whether there are clinical or biological 

criteria that can be used to distinguish PP and PD.  

Methods : We conducted a retrospective study in patients (pts) treated with ICI for metastatic cancer at Institut 

de Cancérologie de l’Ouest, and for whom PP was raised. Data were collected at initiation of ICI, at evocation of 

PP and at subsequent evaluation, treatment outcome and adverse events. Primary endpoint was to determine 

the percentage of pts with confirmed PP. Secondary endpoints were to determine predictive parameters.   

Results : 123 pts were included, 59% were men, most commonly with lung (38%) and kidney (24%) cancer, 

mainly treated in 2nd line with anti-PD1 (85%). We identified 56 confirmed PP (46%). ECOG score 0 and no 

weight loss were statistically associated with confirmed PP, respectively p<0.0001 and p=0.031. LDH was 

significantly different between the 2 groups (p=0.003). More specifically, a 10% variation or more in LDH level 

was in favor of PD (OR=0.72 with p=0.005).  

Conclusion : PP on ICI should be considered, regardless of tumor location, in pts in good general condition with 

stable LDH levels. Furthermore, with the development of artificial intelligence, some new imaging techniques 

could be developed to distinguish PP and PD.  
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INTRODUCTION 

1. A propos de l’immunothérapie 

 

1.1. Historique de l’immunotherapie 

 

C’est William B COLEY qui est, à ce jour, considéré comme l’un des pionniers de 

l’immunothérapie. En effet, William B COLEY était un orthopédiste américain et a découvert en 

1891, le cas d’un patient atteint de sarcome et dont la tumeur avait régressé après injection 

de streptoccocus pyogenes. C’est alors, qu’il a injecté des préparations de streptocoques 

directement dans des tumeurs. Les résultats sont à ce jour compliqués à interpréter mais il a 

été observé d’indiscutables régressions tumorales.  À la fin de sa carrière, il avait écrit plus de 

150 articles sur ce sujet et traité près de 1000 patients. Il a principalement utilisé ses toxines 

sur des patients atteints de sarcomes des os et des tissus mous inopérables(1). 

Basé sur ce principe, Morales et al ont utilisé la bactérie Bacille de Calmette-Guérin (BCG) dans 

des cancers superficiels de vessie en 1976. Ils ont fait 2 groupes, l’un composé de 4 patients 

qui présentaient une tumeur superficielle de vessie non éradiquée après examen endoscopique 

et l’autre constitué de 5 patients chez qui les récidives locales étaient très fréquentes mais 

sans aucune trace de cancer à l’examen endoscopique à l’inclusion. Chez tous, la tumeur était 

considérée comme superficielle (T0 à Ti). Le BCG a été administré en vaccin par voie 

intradermique et par instillation vésicale, en alternance toutes les semaines pendant 6 

semaines. Quatre à six semaines après la dernière vaccination, une cystoscopie était réalisée 

avec biopsies. Avant le traitement, les 9 patients ont présenté un total de 22 récidives au cours 



14 

de 77 mois. Après la vaccination, ces 9 patients ont présenté 1 récidive au cours d'un suivi de 

41 mois(2). 

C’est de ces observations qu’est né la BCG thérapie dans les cancers de vessie superficiels, et 

ainsi les débuts de l’immunothérapie en oncologie. 

 

1.2. Rôle du système immunitaire dans le développement des 
cancers 

 

Depuis la fin du XXieme siècle, l’étude et la description du système immunitaire a permis de 

mettre en lumière l’implication de différentes cellules de l’immunité et leur fonctionnement. Il 

existe un système immunitaire inné et adaptatif. 

Le système immunitaire inné comprend les cellules dendritiques(3), les cellules tueuses 

naturelles (NK)(4), les macrophages, les neutrophiles, les éosinophiles, les basophiles et les 

mastocytes. Ces dernières ne nécessitent pas de stimulation préalable et agissent comme une 

première ligne de défense contre les antigènes étrangers. Le système immunitaire adaptatif 

comprend les lymphocytes B, les lymphocytes T auxiliaires CD4 et les lymphocytes T 

cytotoxiques CD8 (CTL), et nécessite une présentation formelle par des cellules présentatrices 

d’antigènes (CPA) pour son activation. Le système immunitaire adaptatif génère des 

lymphocytes T et B spécifiques à l’antigène présenté(5). Après avoir subi la sélection au sein 

du thymus, les lymphocytes entrant dans la circulation sont dits « naïfs ». La reconnaissance 

spécifique du complexe CMH-peptide par le récepteur T (TCR) entraîne un processus de 

sélection clonale aboutissant à l'activation et à l'expansion des LT spécifiques(6). 

Le premier antigène spécifique de tumeur humaine a été découvert par Van Der Bruggen et al 

en 1992. Il s’agit d’un antigène, MZ2-E, à la surface des cellules de mélanome, codé par le 

gène MAGE-1 et reconnu in vitro par les lymphocytes T(7).  
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Par la suite, un concept majeur sur lequel repose l’immunothérapie est né, celui de la théorie 

de la surveillance immunitaire. Le premier à avoir abordé ce concept est McFarlane Burnet qui, 

en 1957, a postulé que les cellules cancéreuses ne pouvaient être reconnues par le système 

immunitaire car elles appartiennent au « Soi ». Ainsi, les cellules tumorales échapperaient au 

contrôle immunitaire car trop similaires aux cellules saines(8). Cette notion a été remise en 

question et précisée par Lewis Thomas et McFarlane Burnet lui-même quelques années après. 

Cette théorie postule que, sous l'effet de modifications génétiques somatiques, des cellules 

sont transformées en cellules potentiellement cancéreuses. Les tumeurs naissantes sont 

reconnues comme « non-soi » par le système immunitaire de l'hôte qui les élimine avant 

qu'elles ne se développent. Un cancer n'apparaît que lorsque le système immunitaire de l'hôte 

est inefficace ou dépassé(9). L'incidence plus élevée de cancers chez des individus 

immunodéprimés a souvent été considérée comme un argument clinique fort en faveur de 

cette théorie.  

Plus tard, le développement de techniques d’invalidations ciblées de gènes a permis la création 

de souris immuno-incompétentes. Ces dernières développaient spontanément des cancers, ce 

qui n’a fait qu’asseoir la place du système immunitaire dans l’apparition ou non de tumeurs. 

Des tumeurs qui se développaient chez les souris immuno-incompétentes étaient alors rejetées 

des souris immuno-compétentes. Shankaran et al ont inactivé le gène RAG-2 chez des souris. 

RAG-2 est un gène exprimé dans les cellules ayant une activité recombinase, à savoir les 

prélymphocytes B et T. Son absence entraine, entre autres, une lymphopénie B et T. Ils ont 

par la suite, inoculé des cellules cancéreuses chez ces souris et d’autres souris immuno-

compétentes puis ont observé l’évolution de la croissance tumorale dans les 2 groupes. 
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Figure 1 : Pourcentage de souris RAG 2- et sauvages ayant développé des sarcomes. Adapté de 

Shankaran et al, Nature, 2001(10). 

WT : wild type ; MCA : carcinogen methylcholanthrene 

 

Les souris RAG-2 innexprimé ont développé plus de tumeurs et plus rapidement que les souris 

saines (9/15 vs 2/15 p<0.01) comme l’illustre la figure 1.  

Par ailleurs, les tumeurs développées en présence d’un système immunitaire intact étaient 

moins immunogènes que celles développées chez les souris immunodéficientes. Ainsi l’action 

du système immunitaire favorise paradoxalement l’apparition de tumeurs plus aptes à 

échapper à la surveillance, faisant naitre la notion d’échappement au système 

immunitaire(10). 

La théorie de l’immuno-editing développe cette notion en y décrivant trois phases : élimination, 

équilibre, échappement(11).  

La phase d’élimination consiste en la reconnaissance des cellules cancéreuses et leur 

destruction par le système immunitaire. Cette phase, également appelée immunosurveillance, 

correspond, plus précisément, à la reconnaissance des antigènes tumoraux par les 

lymphocytes T, principe central du concept de l’immuno-editing(12).  

La phase d’équilibre est une phase de persistance et de tolérance de la tumeur malgré une 

pression par le système immunitaire pour la rejeter.  
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La phase d’échappement contribue au développement des cellules cancéreuses par inefficacité 

du système immunitaire et émergence de clones tumoraux résistants(13). 

 

1.3. Les « checkpoints » immunitaires 

 

Bien qu'elles expriment des antigènes reconnaissables par le système immunitaire de l'hôte, 

les tumeurs engendrent peu de réponses immunitaires efficaces. L'une des raisons de cette 

faible immunogénicité peut s'expliquer par le fait que la présentation de l'antigène n'est pas 

suffisante pour activer les cellules T. En effet, en plus de l'engagement des récepteurs des 

cellules T sur un peptide antigénique lié aux molécules du CMH, des signaux de costimulation 

supplémentaires sont nécessaires(14,15). Le plus important de ces signaux de costimulation 

semble être fourni par l'interaction de CD28 sur les cellules T avec ses principaux ligands B7-

1 (CD80) et B7-2 (CD86) à la surface des cellules présentatrices d'antigènes spécialisées(16). 

Par conséquent, même si la plupart des tumeurs dérivées de tissus peuvent présenter des 

antigènes, il se peut qu'elles ne parviennent pas à susciter une immunité efficace du fait d'un 

manque de capacité de costimulation. Des preuves récentes suggèrent que la costimulation 

est plus complexe et qu'elle implique des événements stimulateurs et inhibiteurs 

concurrents(17).  

CTLA-4 (Cytotoxic T Lymphocyte Antigen 4), un homologue de CD28, se lie à la fois à B7-1 et 

à B7-2 avec des affinités beaucoup plus grandes que CD28. C’est le premier point de contrôle 

à avoir été découvert. C’est Brunet et al, qui l’ont décrit pour la première fois en 1987. En 

étudiant des banques d’ADNc dérivées de cellules T cytolytiques de souris, ils ont mis en 

évidence une protéine de 223 acides aminés appartenant à la superfamille des 

immunoglobulines(18).  
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La superfamille des immunoglobulines est un groupe de protéines, partageant des 

caractéristiques structurelles clés avec les domaines d’immunoglobuline variable ou constante. 

Il comprend les immunoglobulines, le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de classe I 

et de classe II et les molécules de récepteur des lymphocytes T (TCR). Nombre d’éléments de 

cette superfamille sont exprimés sur des lymphocytes, liés à la membrane et capables 

d’interagir avec d’autres, participant ainsi à la reconnaissance cellule-cellule(19). 

Waterhouse et al ont mené une étude pré clinique chez des souris qu’ils ont modifiées pour 

qu’elles n’expriment pas CTLA-4. Ces dernières ont accumulé des blastes de cellules T avec 

des marqueurs d'activation régulés à la hausse. Ces cellules blastiques ont infiltré le foie, le 

cœur, les poumons et le pancréas. Les souris sont décédées 3 à 4 semaines plus tard. La rate 

et tous les ganglions lymphatiques avaient une taille 5 à 10 fois supérieure à la normale. 

L'analyse histologique a révélé une accumulation importante de lymphocytes activés dans les 

ganglions lymphatiques, le thymus et la pulpe blanche de la rate(20).  

Ces résultats démontrent que CTLA-4 est un régulateur négatif des réponses des cellules T et 

soulèvent la possibilité que le blocage des signaux inhibiteurs délivrés par les interactions 

CTLA-4-B7 puisse augmenter les réponses des cellules T aux cellules tumorales et renforcer 

l'immunité antitumorale (figure 3). 

Fort de ces constatations, Leach et al ont injecté des anticorps monoclonaux anti-CTLA-4 chez 

des souris au préalable infectées par des cellules tumorales. Toutes les souris non traitées ou 

traitées par anticorps anti-CD28 seul ont développé des tumeurs progressivement croissantes 

alors que celles traitées par anti-CTLA-4 ont complétement rejeté leurs tumeurs (figure 2)(14). 
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Figure 2 : croissance tumorale des souris contrôles, traitées par anti CD28 et traitées par anti-CTLA-4. 

Adapté de Leach et al, 1996, Science(14). 

 

Le deuxième checkpoint immunitaire phare et qui constitue une cible thérapeutique majeure 

est PD-1 (Programmed cell death 1) avec son ligand PD-L1 (Programmed cell death ligand 1). 

Décrit en 1992 par Ishida et al(21), PD-1 est une protéine transmembranaire de type I 

présente sur les lymphocytes T et B, avec un seul domaine IgV dans la région 

extracellulaire(22). 

Dans une étude pré-clinique, des souris déficientes en PD-1 ont développé spontanément une 

glomérulonéphrite lupique et une arthrite destructrice en vieillissant. L’hypothèse avancée était 

que la déficience en PD-1 entrainait une rupture chronique de l’auto-tolérance périphérique in 

vivo(23). 

De plus, PD-L1 et PD-L2, les ligands de PD-1 sont aussi exprimés à la surface de certaines 

cellules tumorales. Iwai et al ont démontré in vitro, en utilisant des lignées cellulaires 

tumorales de souris P815 (issues de mastocytomes), que la surexpression de PD-L1 à la 

surface des cellules tumorales, diminuait drastiquement l’activité cytotoxique des lymphocytes 

T CD8. Les auteurs ont également transfecté des cellules tumorales ne surexprimant pas PD-

L1 chez des souris et des cellules P815 surexprimant PD-L1 chez d’autres souris. Les souris 

infectées par des cellules P815 non modifiées n’ont développé que des tumeurs localisées bien 

que 70% d’entre elles soient décédées en 6 semaines d’une progression locale. Les souris chez 
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lesquelles il a été inoculé des cellules P815 surexprimant PD-L1, ont quant à elles développé 

des tumeurs à progression rapide qui ont conduit au décès de 100% des souris en 4 semaines. 

Ces éléments mettent en lumière l’implication du système PD-1/PD-L1 dans le freinage du 

système immunitaire, spécifiquement l’activité des lymphocytes T (figure 3). Pour approfondir, 

Iwai et al ont par la suite injecté des anticorps monoclonaux anti-PD-L1 à ces mêmes souris. 

Il a été constaté une franche inhibition de la croissance tumorale locale dont 40% des souris 

qui ont vu une régression complète de la tumeur(24).  

 

 

Figure 3 : Mécanisme des points de contrôle immunitaire CTLA-4 et PD-L1. Adapté de Huang et al, 

2017, Journal of Immunology Research(25).   

 

1.4. Les inhibiteurs de checkpoints immunitaires (ICI) 

 

L’un des challenges des dernières décennies a donc été de développer des thérapeutiques 

visant à lever cette inhibition en ciblant spécifiquement les molécules de co-inhibition. 
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Les premiers traitements ont été développés historiquement dans le mélanome, tumeur 

connue comme très immunogène. 

La première molécule de cette classe thérapeutique à avoir eu l’AMM est l’IPILIMUMAB (anti-

CTLA-4), un anticorps monoclonal humanisé de type IgG1. En effet, une étude de phase 3 

publiée en 2010 par Hodi et al, a analysé l’efficacité de l’IPILIMUMAB chez des patients 

souffrant de mélanomes de stade III ou IV. Les auteurs ont constitué 3 groupes, l’un composé 

de patients traités par un vaccin anti-GP100 (glycoprotéine fortement exprimée dans les 

mélanomes)(26), seul traitement de référence dans les années 2000, l’un composé de patients 

traités par IPILIMUMAB et le vaccin anti-GP100 et le dernier groupe formé de patients traités 

par IPILIMUMAB seul. Un total de 676 patients a été inclus, respectivement 136 dans le groupe 

vaccin seul, 403 dans le groupe IPILIMUMAB et vaccin et 137 dans le groupe IPILIMUMAB seul. 

La médiane de survie globale était de 6,4 mois dans le groupe vaccin seul contre 10 mois dans 

le groupe vaccin et IPILIMUMAB et 10,1 mois dans le groupe IPILIMUMAB seul(27). 

C’est grâce à cette étude que l’IPILIMUMAB a eu l’AMM en 2011, en deuxième ligne dans le 

traitement du mélanome avancé (non résécable ou métastatique) puis en première ligne en 

2014.  

Par la suite les anti-PD-1 et anti-PD-L1 ont détrôné l’IPILIMUMAB. 

L’étude de phase 3 menée par Robert et al en 2013, a comparé l’IPILIMUMAB au 

PEMBROLIZUMAB (anticorps monoclonal anti-PD-1) dans le traitement du mélanome avancé. 

834 patients ont été inclus et répartis en 3 groupes : le premier groupe recevait du 

PEMBROLIZUMAB toutes les 2 semaines, le deuxième, du PEMBROLIZUMAB toutes les 3 

semaines et le dernier de l’IPILIMUMAB toutes les 3 semaines. 

Les taux de survie sans progression à 6 mois étaient de 47,3% pour le groupe 

PEMBROLIZUMAB toutes les 2 semaines, 46,4% pour le groupe PEMBROLIZUMAB toutes les 3 
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semaines et 26,5% pour le groupe IPILIMUMAB. Les taux de survie estimés à 12 mois étaient 

respectivement de 74,1%, 68,4% et 58,2%(28). 

A l’issue de cette étude, le PEMBROLIZUMAB a eu l’AMM en monothérapie dans le traitement 

du mélanome avancé, en 2015. 

Par la suite, grâce à l’étude KEYNOTE-024 notamment, le PEMBROLIZUMAB a eu l’AMM dans 

le cancer du poumon non à petites cellules en 1ère ligne si score TPS>= 50%(29). A ce jour, le 

PEMBROLIZUMAB est utilisé dans le mélanome(30), le cancer du poumon non à petites 

cellules(29), le carcinome urothélial(31), le carcinome rénal(32), le cancer de l’endomètre(33), 

le cholangiocarcinome(34), le cancer du sein triple négatif(35) et le cancer de 

l’œsophage/jonction oeso-gastrique(36). 

L’autre chef de file des ICI est le NIVOLUMAB, anticorps monoclonal anti-PD-1. Il a eu pour la 

première fois l’AMM dans le mélanome non résécable non BRAF muté en 2015 après l’étude de 

phase 3 menée par Robert et al. Sur les 418 patients randomisés 1 : 1 soit dans le groupe 

recevant du NIVOLUMAB seul ou dans le groupe traité DACARBAZINE, le taux de survie globale 

était de 72,9% dans le groupe traité par NIVOLUMAB contre 42,1% dans le groupe traité par 

chimiothérapie(37). A ce jour, le NIVOLUMAB est utilisé dans le mélanome(37), le cancer 

bronchique non à petites cellules(38), le mésothéliome(39), le carcinome rénal(40), le cancer 

épidermoïde de la tête et du cou(41), le carcinome urothélial(42), le cancer colorectal(43) et 

le cancer de l’œsophage(44). 

A l’heure actuelle, il existe sur le marché français : 

• 2 anticorps monoclonaux anti-CTLA-4 : l’IPILIMUMAB et le TREMELIMUMAB. 

• 9 anticorps monoclonaux anti-PD-1 : le NIVOLUMAB, PEMBROLIZUMAB, CEMIPLIMAB, 

DOSTARLIMAB, RETIFANLIMAB, TISLELIZUMAB, TORIPALIMAB, SINTILIMAB, 

SERPLULIMAB. 
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• 5 anticorps monoclonaux anti-PD-L1 : ATEZOLIZUMAB, AVELUMAB, DURVALUMAB, 

COSIBELIMAB, SUGEMALIMAB. 

• 1 anticorps monoclonal anti-LAG-3 : le RELATLIMAB. 

 

2. A propos du concept de pseudoprogression 

 

2.1. Evolution de l’évaluation iconographique en oncologie 

 

Depuis les années 2000, les évaluations iconographiques des pathologies oncologiques se 

basent sur les critères RECIST (Response Evaluation Criteria In solid Tumours). Il s’agit d’une 

classification qui repose sur la mesure de lésions dites « cibles ». Elles sont choisies et 

identifiées lors de l’examen avant le début du traitement et seront utilisées tout au long du 

suivi. Ce sont des lésions mesurables (> 1 cm), avec un maximum de cinq lésions par organe 

et 10 lésions au total. La somme des plus grands diamètres (SPD) de toutes les lésions cibles 

est calculée et sert de référence au cours du suivi. 

De ce calcul découle les différents types de réponse :  

• La réponse complète correspond à une disparition des lésions cibles sur un examen 

réalisé à au moins 4 semaines du début du traitement.  

• La réponse partielle correspond à la diminution d’au moins 30% de la somme des plus 

grands diamètres des lésions cibles. 
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•  La progression tumorale est actée si on note une augmentation d’au moins 20% de la 

somme des plus grands diamètres de chaque lésion cible ou si apparition de nouvelle lésion.  

• La stabilité tumorale, quant à elle, s’applique aux situations où la diminution de la masse 

tumorale est inférieure à 30% ou lorsque l’augmentation de cette dernière est inférieure à 

20%(45). 

Cette classification a été revisitée en 2009 avec plusieurs modifications. D’abord, le nombre 

de lésions cibles à mesurer a été diminué à 5 au total et maximum 2 par organe. Par ailleurs, 

la mesure des ganglions lymphatiques a été intégrée avec la prise en compte de l’axe court si 

celui-ci mesure au moins 15 mm et sont ainsi considérés comme évaluables en tant que lésion 

cible. Enfin, la définition de progression de la maladie a été étoffée, en plus d’une augmentation 

de 20% de la somme des diamètres les plus longs des lésions cibles, une augmentation absolue 

de 5mm est requise afin d’éviter de surévaluer la progression en cas de volume tumoral 

faible(46).  

A partir de 2017, de nouvelles versions de cette classification ont vu le jour, les critères irRC 

(immune-related response criteria)(47), irRECIST (immunerelated RECIST)(48), iRECIST 

(immune RECIST)(49) et imRECIST (immune-modified RECIST)(50). La principale modification 

de ces critères repose sur la création d’une nouvelle forme de réponse, l’iUPD, progression non 

confirmée. Cette dernière se définit, sur la base des critères RECIST 1.1 concernant les 

mesures de la masse tumorale, par une situation nécessitant une confirmation (tableau I). 
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Tableau I : Les différentes classifications radiologiques. Adapté de Frelaut et al, 2020, Biodrugs(51). 

 

 

En effet, l’utilisation des traitements d’immunothérapie par inhibiteurs de checkpoints en 

pratique courante a mis en lumière des modèles de réponses non conventionnels, comme une 

réponse durable, réponse dissociée, pseudoprogression, et hyperprogression(52) (figure 4). 

 

 

Figure 4 : types de réponse aux ICI. Adapté de Frelaut et al, 2020, Biodrugs(51). 
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2.2. Pseudoprogression : Définition 

 

Avec les agents cytotoxiques, la réduction en volume de la tumeur était représentative de 

l'efficacité antitumorale et associée à la survie. Ces réponses tumorales ont été bien évaluées 

par les critères consensuels d'évaluation de la réponse dans les tumeurs solides (RECIST)(46). 

Inversement, un bénéfice clinique et une prolongation de la survie peuvent être observés sans 

diminution du volume tumoral avec des thérapies ciblées comme les antiangiogéniques, du fait 

d’une nécrose tumorale(53).  

La notion de pseudoprogression (PP) a été décrite pour la première fois avec le développement 

des anti-CTLA-4 dans le mélanome, avec un patient présentant une augmentation de la taille 

d'une lésion cutanée au cours des premières semaines de traitement, suivie d'une stabilisation 

prolongée de la taille de cette dernière(54). Depuis, cette notion a été utilisée pour décrire une 

réponse objective obtenue après une première phase de progression initiale de la maladie, et 

a été observée dans d'autres types de cancers(55).  

Deux explications biologiques principales ont été avancées. D'abord, que les tumeurs 

pouvaient continuer à croître jusqu'à l'activation d'une réponse immunitaire antitumorale 

efficace ; et deuxièmement que la levée d’inhibition du système immunitaire par les 

mécanismes PD-1/PD-L1 et CTLA-4 engendrerait une réaction inflammatoire avec un afflux de 

cellules immunitaires dans le micro-environnement tumoral conduisant à une inflammation et 

à une augmentation transitoire de la charge tumorale. La seconde hypothèse a été confirmée 

sur des biopsies tumorales de patients atteints de mélanome présentant une progression 

transitoire sous inhibiteur de CTLA-4, qui retrouvaient une infiltration lymphocytaire(54). 

Sur la base de ces éléments, la possibilité de poursuivre l'immunothérapie et ainsi traiter les 

patients au-delà de la progression de la maladie définie par le RECIST, a été adoptée. 
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2.3. Pseudoprogression : incidences décrites 

 

La pseudoprogression a été décrite dans différents cancers, initialement chez des patients 

atteints de mélanome(37) mais aussi dans le cancer bronchopulmonaire non à petites cellules 

(CBNPC)(56), le carcinome rénal(57), le cancer urothélial(58) et le carcinome épidermoide 

d’origine ORL(59) (tableau II).  

Si l'on définit l'incidence sur la base du nombre total de patients recevant une immunothérapie, 

une incidence de moins de 10% (intervalle 0-9,7%) a été rapportée dans la littérature, à 

l'exception d'une publication sur le cancer du rein qui a retrouvé un taux d'incidence de 

14,8%(60). 

Ce phénomène a été observée autant avec les anti-CTLA-4 que les anti-PD-1 ou PD-L1 (tableau 

II).  

La pseudoprogression semble plus fréquente chez les patients traités pour un mélanome que 

dans d'autres types de cancer. Cependant, cette observation est basée sur la comparaison 

entre différentes études et, à notre connaissance, il n'existe pas de cohorte multi-tumorale 

publiée rapportant l'incidence de la pseudoprogression en fonction de la localisation du primitif. 
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Tableau II : Données de la littérature sur l’incidence de la pseudoprogression. Adapté de Frelaut et al, 

2020, Biodrugs (51). 
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2.4. Diagnostic différentiel : le phénomène d’hyperprogression 

 

Des phénomènes, dits d’hyperprogression (HPD) ont également été décrits. La notion d’HPD 

reste mal décrite. La définition la plus utilisée semble être celle de Kato et al qui la définie par 

une progression de la charge tumorale de plus de 50% par rapport à l’imagerie pré-

immunothérapie, survenant dans les 2 premiers mois de traitement et un doublement du 

rythme de progression(61). Aucun lien n’a été retrouvé avec le site primitif, le type histologique 

ou les traitements précédemment reçus. Cependant, les patients ayant présenté une HPD 

étaient significativement plus âgés, 19% des patients de plus de 65 ans ont présenté une HPD 

contre 5% des moins de 65 ans (p=0.018)(62).  

Par ailleurs, l’HPD est associée à un moins bon pronostic par rapport aux patients présentant 

une progression non classée comme telle(63). 

Plusieurs hypothèses ont été évoquées quant à la physiopathologie de l’HPD. Des altérations 

génomiques telles qu’une amplification de MDM2, ont été décrites, associées plus fréquemment 

à l’HPD(61). L'amplification de MDM2 est présente dans environ 7 % des cancers ; elle inhibe 

le suppresseur de tumeur p53(64). Une autre explication serait celle d’un microenvironnement 

immunitaire immunosuppressif prédominant avec une infiltration plus importante des 

Tregs(65). 

  



30 

2.5. Comment distinguer une pseudoprogression d’une 

hyperprogression ? 

 

2.5.1. Critères cliniques 

 

Dans les différentes études, la plupart des patients présentant une pseudoprogression avaient 

un bon score de Performans Status (PS), reflet d’un bon état général et étaient 

paucisymptomatiques, voire présentaient une amélioration de leurs symptômes(66).  

A l’inverse, une altération du PS a été décrite chez les patients présentant une 

hyperprogression.  

Ainsi, Rittmeyer et al ont proposé des critères pour identifier les patients éligibles à la poursuite 

de l'immunothérapie au-delà de la progression : absence de symptômes et de signes indiquant 

une progression de la maladie sans équivoque, pas de déclin du PS, et absence de progression 

tumorale dans des sites anatomiques critiques (par exemple, atteinte du système nerveux 

central)(67). Cependant, ces critères n'ont pas été validés. 

 

2.5.2. Critères histologiques 

 

Lors d’une biopsie, non faisable en routine, l’hyperprogression se distinguerait de la pseudo 

progression par son infiltrat différent. En effet, dans le cas d’une HPD, il serait retrouvé de 

nombreuses cellules tumorales alors que dans le cas d’une PP, il serait retrouvé principalement 

des cellules immunitaires, témoins de phénomènes d’inflammation, et de la nécrose (figure 5). 
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Figure 5 : Schématisation de l’hyperprogression et la pseudoprogression. Adapté de Wang et al, 2018, 

International Immunopharmacology(66). 

 

2.5.3. Critères radiologiques 

 

Lors d’une suspicion de pseudoprogression, les images scanographiques sont en faveur d’une 

progression selon RECIST 1.1 mais une confirmation à 4 à 8 semaines par un nouvel examen 

est requise afin d’évaluer l’évolution. Si la masse tumorale diminue ou se stabilise, la réponse 

est alors classée iCR (réponse complète), iPR (réponse partielle) ou iSD (maladie stable). Si, 

à l’inverse, elle augmente, alors la réponse au traitement sera classée iCPD (progression 

confirmée)(49). Cette nouvelle version permet donc de caractériser une PP suspectée mais il 

est alors nécessaire d’attendre 4 à 8 semaines pour la confirmer ou l’infirmer. 

Concernant l’HPD, la définition la plus utilisée semble être celle de Kato et al qui la définie par 

une progression de la charge tumorale de plus de 50% par rapport à l’imagerie pré-

immunothérapie, survenant dans les 2 premiers mois de traitement et un doublement du 

rythme de progression(61). 
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2.5.4. Critères biologiques 

 

Plusieurs marqueurs biologiques ont été rapportés dans la littérature et pourraient aider à 

distinguer ces modèles non conventionnels de réponse à l'ICI. Sasaki et al ont rapporté qu'une 

élévation du taux de protéine C-réactive (CRP) et une augmentation du nombre de neutrophiles 

(ANC) ont été observées dans des cas d'hyperprogression(68).  

D’autres études ont mis en lumière le suivi de biomarqueurs tumoraux comme le taux 

d'antigène carcinoembryonnaire (ACE) qui pourrait en cas de diminution être en faveur d’une 

PP(69). 

 

2.6. Limites du concept de pseudoprogression 

 

Au-delà de distinguer une PP d’une HPD, il semble également primordial de pouvoir distinguer 

une PP d’une progression tumorale (PD), ce qui semble encore plus complexe à ce jour. 

Même si la PP est aujourd'hui un phénomène bien accepté, certains aspects doivent être 

discutés. La plupart des auteurs ont défini la PP en se basant sur la charge tumorale de base 

et la définition RECIST.  

Cependant, cette définition ne prend pas en compte l'évolution de potentielles nouvelles lésions 

ou lésions non-cibles au-delà de la progression. Cela pourrait conduire à une 

pseudoprogression faussement étiquetée pour certains patients alors qu’il existe une 

progression multisite(70).  

Par ailleurs, la stabilisation de la tumeur après la première progression radiologique n’est pas 

systématiquement prise en compte en fonction des auteurs, certains ont rapporté un bénéfice 
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clinique prolongé sans diminution de la tumeur(71). Il est possible que ces stabilisations après 

la progression représentent un modèle distinct de réponse à l'immunothérapie.  

Néanmoins, la pseudoprogression est moins fréquente que la progression vraie, et la décision 

de poursuivre l'ICI au-delà de la progression ne doit être prise que chez des patients 

sélectionnés pour lesquels le bénéfice clinique est évident. De ce fait, si le patient présente in 

fine une progression de sa maladie, alors un traitement inefficace aura été poursuivi plusieurs 

semaines supplémentaires avec un risque de poursuite de la progression et une potentielle 

altération de l’état général. Cela constitue donc une perte de chance pour le patient avec un 

risque de détérioration de sa qualité de vie et de son espérance de vie. 

A l’inverse, ne pas retenir l’hypothèse d’une PP s’il s’avère qu’elle en était une, revient à 

changer de traitement et abandonner un traitement qui finalement était efficace. Chez des 

patients atteints de cancers métastatiques chez qui le pronostic est déjà réservé, l’abandon à 

tort d’une ligne de traitement efficace constitue également une perte de chance avec un 

possible retentissement sur la survie de ces patients. La différenciation d’une PP d’une PD est 

donc un enjeu crucial avec de réels retentissements sur la prise en charge des patients et leur 

survie.  
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3. Hypothèse de travail et objectifs 

 

La pseudoprogression représente un modèle de réponse à l'immunothérapie non conventionnel 

mais favorable, qu'il parait indispensable de pouvoir identifier.  

 

C’est pourquoi nous avons mené cette étude rétrospective pan-tumeur, afin, d’une part, de 

déterminer le pourcentage de patients présentant une PP vraie, toutes localisations 

confondues, parmi ceux chez qui la PP est suspectée et d’autre part, mettre en évidence des 

paramètres cliniques et biologiques prédictifs pour pouvoir distinguer une PP d’une PD, dès la 

suspicion de celle-ci. 
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Abstract  

Background: Inflammatory mechanism induced by Immune Checkpoint inhibitors (ICI) can 

lead to increased tumor lesions that could be wrongly misinterpreted as progressive disease 

(PD). Although the iRECIST criteria have been developed to characterize these pseudoprogres-

sion (PP), they appear to be inadequate in practice. The aim of this study is to determine 

whether this concept of PP exists and whether there are clinical or biological criteria that can 

be used to distinguish PP and PD. 

Methods: We conducted a retrospective study in patients (pts) treated with ICI for metastatic 

cancer at Institut de Cancérologie de l’Ouest, and for whom PP was raised. Data were collected 

at initiation of ICI, at evocation of PP and at subsequent evaluation, treatment outcome and 

adverse events. Primary endpoint was to determine the percentage of pts with confirmed PP. 

Secondary endpoints were to determine predictive parameters. 

Results: 123 pts were included, 59% were men, most commonly with lung (38%) and kidney 

(24%) cancer, mainly treated in 2nd line with anti-PD1 (85%). We identified 56 confirmed PP 

(46%). ECOG score 0 and no weight loss were statistically associated with confirmed PP, re-

spectively p<0.0001 and p=0.031. LDH was significantly different between the 2 groups 

(p=0.003). More specifically, a 10% variation or more in LDH level was in favor of PD (OR=0.72 

with p=0.005). 

Conclusion: PP on ICI should be considered, regardless of tumor location, in pts in good general 

condition with stable LDH levels. Furthermore, with the development of artificial intelligence, 

some new imaging techniques could be developed to distinguish PP and PD. 
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Introduction: 

Since the end of the twentieth century, immunotherapy has gradually become one of the most 

important cancer therapies, significantly improving the clinical outcome and survival of 

patients, initially those with metastatic disease1–3. Indeed, in-depth analysis of this pathology 

has highlighted the involvement not only of cancer cells, but also of the tumor 

microenvironment, which, via numerous vectors, enables cancer to evade the immune 

system4. 

One of the major discoveries that led to the advent of immunotherapy was immune 

checkpoints. The main target molecules with therapeutic impact are cytotoxic T-lymphocyte-

associated antigen 4 (CTLA-4), and programmed cell death 1 (PD-1), or its ligand programmed 

death-ligand 1 (PD-L1). These are co-inhibiting molecules that regulate the immune system by 

negative feedback to prevent it from running out of control. One of the mechanism explaining 

tumor ability to avoid immune system is the overexpression of these molecules5.  

Since the advent of these new treatments, atypical responses have been observed. One of 

these is pseudoprogression (PP). First mentioned with the use of IPILIMUMAB (anti-CTLA4) in 

melanoma in 2007, this could be explained by stimulation of the patient's immune system 

leading to tumor sites lymphocytes infiltration6–8. Pseudoprogression is a controversial 

phenomenon, defined as an objective response following initial progression with the same 

treatment with incidence ranging from 0 to 15%, depending on the series and primary cancer 

site, most often described in the follow-up of melanoma9,10. 

As a result, during follow-up imaging examinations, target lesions may appear to have 

increased in size because of lymphocyte infiltration and inflammatory mechanisms, rather 

than disease progression (PD). Currently, there are no imaging modalities that can differentiate 

true progression from PP. At present, the iconographic evaluation of tumor response is based 

on the response evaluation criteria in solid tumors (RECIST)11. A new classification named 

iRECIST was established in 2017 to take into account the paradoxical evolutions linked to 

immunotherapy12. This classification has given rise to the notion of iUPD (unconfirmed 

progression disease), which therefore requires confirmation by follow-up imaging 4 to 8 weeks 



 

 

later. However, these criteria cannot be used to differentiate between PD and PP which leads 

us to adopt an attitude of close monitoring, with the risk of continuing ineffective treatment 

and thus losing the patient's chance of success13. 

The aim of this study is to determine whether this concept of PP exists and whether there are 

clinical and/or biological criteria that can be used to distinguish PP and PD. 

 

  



 

 

Methods: 

We conducted a retrospective, monocentric, cohort study on patients treated at the Institut 

de Cancérologie de l’Ouest (ICO). Patients included had to have a metastatic cancer, regardless 

of the primary location or the histological type, treated with ICI with the hypothesis of PP 

raised during follow-up. This study was approved by the independent ethics committees, and 

all patients were informed. 

To identify relevant cases, we searched in our database for the keywords “immunotherapy” 

and “pseudoprogression”. For cohort homogeneity, we excluded, among others, patients with 

localized cancer, or those receiving combined treatments with chemotherapy or targeted 

therapy, or interruption of ICI before CT re-evaluation (death or toxicity) or incomplete file. 

We collected data on patients’ clinical characteristics, treatment outcome, and safety with all 

grade treatment-related adverse events (TRAEs) using the Common Terminology Criteria for 

Adverse Events (version 4.0). We collected biological values as hemoglobin level, neutrophils 

count, albumin, calcemia and lactate dehydrogenase (LDH) levels. All these data were 

examined at baseline, corresponding to the initiation of the ICI (t0), at the evocation of PP (t1) 

and at the final evaluation which confirmed or not PP (t2). 

The PP could be evoked by the clinician or by the evaluation tomography (CT) scan report, at 

t1. The confirmed PP was validated by the CT scan report at t2, if the disease was considered 

stable or shrinking. 

The primary endpoint was to determine the percentage of patients with confirmed PP at t2. 

Secondary endpoints were to determine clinical or biological criteria associated to PP. 

A flow chart was produced to identify the number of patients for whom PP was evoked during 

ICI treatment, and those who had iconography confirming or refuting the diagnosis of PP. 

Descriptive statistics were used to summarize patient and treatment characteristics. Clinical 

and disease characteristics were presented as median and range for continuous variables and 

as number and percentage for categorical variables. Non parametric statistical tests were used, 

considering the cohort size to compare the characteristics of patients with true PP and those 

with true progression under immunotherapy.  



 

 

We used Kaplan Meier estimation to summarize Overall Survival (OS), defined as the time from 

evocation of PP (t1) until the time of death or last follow-up for censored patients.  

To quantify the association between candidate variables (collected at t0 and t1) and the 

probability of progression, we used a logistic regression model and estimated the Odds Ratio 

(OR) and its 95% confidence interval.  

 An OR value greater than 1 indicates an association with true progression, while an OR value 

lower than 1 indicates association with PP. To estimate adjusted ORs, we built a multivariable 

regression model. Candidate variables were those whose p-value lower than 0.3 from 

univariable logistic regression model (exception for cerebral progression where the number of 

events was too low). We carried out an automatic, step-by-step multivariable model selection 

procedure, based on the AIC criterion to identify the final multivariable model.  

To explore the true progression predictive value of LDH (and relative LDH evolution between 

t0 and t1), we built Receiving Operative Curve (ROC), and we estimated the Aera Under Curve 

(AUC)14. We interpreted the discriminative ability as follows: AUC≤ 0.5 corresponds to no 

discriminative ability; 0.5 < AUC < 0.7 corresponds to poor ability, 0.7 ≤ AUC <0.8 corresponds 

to acceptable ability; AUC > 0.9 corresponds to good ability. We use the Youden index to 

identify the LDH threshold that minimizes the false positive rate (1- Specificity) and maximizes 

the true positive rate (Sensibility). 

 No imputation for missing data was realized. 

 Statistical analysis was carried out using R software (version 4.3.1)15, pROC16, ROCR17 and 

crosstable18 packages. 

  



 

 

Results: 

From September 2013 to June 2022, we identified in our database 311 patients with cancer 

treated with ICI, and for whom PP was raised. After excluding patients with most of the time 

localized cancer, treated by combined ICI with another treatment (chemotherapy or targeted 

therapy), or interruption of ICI before CT re-evaluation (death or toxicity) or incomplete file or 

in whom the clinician did not accept the hypothesis of PP, we enrolled 123 patients with 

metastatic cancer. Of these 123 patients, we found 56 confirmed PP (46%) and 67 PD (54%) 

(figure 1).  

 

Characteristics at ICI treatment initiation (t0) 

In this cohort, 59% of patients were men. The median age at diagnostic was 62 years (13-81). 

At the initiation of ICI, the median age was 65 years (14-85), and the median weight was 72 Kg 

(37-123). Primary sites were mainly lung (38%), kidney (24%) and bladder (11%) cancers. We 

also had 7% of skin cancers, 2% of digestive cancers, 4% of gynecologic cancers, 11% of ORL 

cancers, 2% of breast cancers and 1% of central nervous system cancer (metastatic uveal 

melanoma). Different histological types were included, with 38% of adenocarcinomas, 17% of 

squamous cell carcinomas, 22% of clear cell renal carcinomas, 2% of undifferentiated 

carcinomas, 12% of urothelial carcinomas, 1% of high-grade salivary carcinomas, 2% of 

infiltrative ductal carcinomas and 6% of melanomas. Every patient had a metastatic cancer 

with a median of 2 metastatic sites (1-8). In the overall cohort, there was 23% of bone 

metastases, 25% of liver metastases, 57% of lymph nodes metastases, 61% of lung metastases, 

16% of brain metastases, 3% of skin metastases and 13% of adrenal metastases at the 

beginning of the immunotherapy. Characteristics were well balanced with no significative 

difference on gender, age at diagnostic or at the initiation of ICI treatment, location of 

primitive, histological type or metastatic sites between patients with PP and those with PD 

(table 1). 

ICI treatment was most often a second line of treatment (1-8) in both groups, with no 

significant difference. Patients were treated with anti-PD1 alone (84%), anti-PDL1 alone (9%), 

a combination of both (1%), or combination with anti-PD1 and anti-CTLA4 (6%). According to 



 

 

the type of immunotherapy used, there was no significant difference between the PP and PD 

groups (table 1). 

In terms of general condition, there were significantly more Eastern Cooperative Oncology 

Group (ECOG) 0 patients in the PP group at the start of immunotherapy, 55% than in the PD 

group (32%), more ECOG 1 patients in the PD group (59%) than in the PP group (38%), and 

similar ECOG 2 in the PP group (7%) and in the PD group (9%). We had no patient ECOG 3 or 4 

(p=0.05) (table1). 

 

Characteristics at time of PP evocation (t1) 

All the evaluation scans reported an aspect of progression. Some radiologists raised the 

diagnosis of PP in their reports, recommending a new, closer scan 4 to 8 weeks later, but most 

of the time, it was the oncologist who made the diagnosis and took the decision to continue 

ICI with a re-evaluation scan at a median time of 66 days (6 to 204), depending on the 

practitioner (table S2). Suspicion of PP was raised with a median time of 79 days (28 to 927), 

after ICI treatment initiation, most of the time at the first scan evaluation. We found confirmed 

PP early, at 28 days, but also later, at 227 days (table 2). 

Patients with a PP had a significantly better overall survival (median 39.7 months, 95%CI: 26.8 

to NA) than patients who had a real cancer progression (median 12 months, 95%CI 10.4 to 

19.8, p<0.001) (Figure 2).  

Clinically, we found no significant difference between PP and PD regarding ECOG at t1. There 

were as many ECOG 0 patients, 36% in the PP group and 30% in the PD group, 57% were ECOG 

1 in the PP group and 64% in the PD group, and similar ECOG 2 in the PP group (7%) and in the 

PD group (6%). We had no patient ECOG 3 or 4 in the 2 groups (table 2). There was no 

significative difference of weight at t1 in both groups, or weight variation between t0 and t1 

with stable weight in 79.3% of patients (+/-5%) (table 2). We did not show difference in 

metastatic sites where PP was evoked between PP and PD patients (table 2).  

Biologically, we found no significant difference values between PP and PD patients, nor relative 

variation from t0 to t1, for albumin, hemoglobin and calcemia. We didn’t find difference in 



 

 

neutrophils counts at t1, but the relative variation in neutrophils counts between t0 and t1 

was significantly greater in the PD group than in PP group (p=0.04) (table 2 and figure 3). 

LDH were clinically and statistically higher in PD groups at t1 (median 232.5U/L) than in the PP 

group (median 189U/L, p=0.003). We also showed that from t0 to t1, LDH increased in PD 

(median elevation of 8.5U/L) while LDH decreased in PP group (median reduction of 4.2U/L, 

p=0.002) (table 2 and figure 3e).  

 

Predictive parameters for PP at t1 

We first performed a univariate analysis. The risk of PD was increased in patients having ECOG 

1 than patients having ECOG 0 at t0 (OR: 2.59, 95%CI: 1.20 to 5.59, p=0.02), in patients having 

higher LDH at t1 (for 100 U/L of increase LDH, the OR was 1.90, 95%CI: 1.07 to 3.37, p=0.03), 

in patients with a 10% or greater increase in LDH between t0 and t1 (OR: 0.72, 95%CI: 0.56 to 

0.88, p<0.005). The risk of PD decreased in patients experiencing at least one immunotherapy 

related toxicity (OR: 0.46, 95%CI: 0011 to 0.99, p=0.049) (table S3). 

In multivariable analysis (table 3), a 100 U/L increased LDH was significantly associated with 

PD (OR=7, 95%CI: 2.3 to 36.7, p=0.004) as well as bone metastatic site progression (p=0.041) 

and ECOG at t0 (p=0.03) while type of immunotherapy (PD1 alone vs other), time between t0 

to t1 and neutrophils count at t1 were not significantly associated with PD. 

This observation led us to focus on the study of the evolutionary kinetics of LDH. Indeed, 

exploratory, we studied a threshold beyond which PP cannot be considered. According to LDH 

level, we established that the best threshold was a value of 148 U/L with an AUC=0.7 (0.56-

0.8) (figure S1, black curve). The sensitivity was of 72.5%, specificity of 65.8%, positive 

predictive value of 69% and negative predictive value of 44.7%. According to variation LDH 

level between t0 and t1, an increase LDH over 32.8% would be in favor of progression, not PP 

(figure S1, red curve). 

 

  



 

 

Characteristics at time of PP or PD confirmation (t2) 

At this time, clinically, ECOG was significantly better in PP patients than in PD patients 

(respectively 93% vs 59% have ECOG 0 or ECOG1, p<1.10-4) and more patients had weight loss 

in PD than in PP group (p=0.001) (table S2). 

Biologically, at t2, we found higher hemoglobin in PP group than in PD group (median 13.2 vs 

12.1 g/dL, p= 0.014) and lower LDH in PP group than in PD group (190 vs 254 UI/L, p<0.0001).  

We did not show differences in albumin, neutrophil counts, nor calcemia at t2. Between t1 and 

t2, we found relative albumin increased in PP group (median increase = +2.5%) than in PD 

group (median decrease -0.7%, p=0.0125), more relative hemoglobin increase in PP group 

(median increase +1.6%) than in PD group (median decrease -1.5%, p=0.0195). We did not find 

statistical differences from t1 to t2 in neutrophils count variation, calcemia variation nor LDH 

variation (table S2 and figure 3).  

 

Adverse events and immunotherapy 

Elsewhere, we tracked toxicity through to final radiological assessment. There was more 

patient with at least one side effect of ICI in PP group (41%) than in PD group (24%) (p=0.05) 

(table 2). There was most of the time side effects like dysthyroidism, diarrhea or skin disorders. 

The difference in terms of severity was not significant. These were mainly grade 1 or 2 

toxicities, 34% in the PP group and 24% in the PD group. We had 2 patients in the PD group 

and 5 in the PP group who experienced grade 3 or 4 toxicity (table 2).  

In the PP group, when this one was confirmed, 53 patients continued ICI treatment. 

Immunotherapy was interrupted for 3 patients because of toxicity. ICI was continued in the 

other 2 patients because of doubt as to the imputability of the treatment. In the PD group, 

44% of patients who progressed received new chemotherapy, 14% targeted therapy, 18% of 

them stopped every treatment. We had 2 patients who continued immunotherapy because 

the progression was unclear and minimal, 8 patients continued immunotherapy undergoing 

irradiation at progressive metastatic site if the disease was otherwise controlled.  

 

  



 

 

Discussion: 

To our knowledge, we have reported the largest retrospective cohort of patients with 

metastatic cancers treated with ICI for who PP was suspected, regardless of location. 

Pseudoprogression must be induced in the context of ICI treatment. We were able to 

demonstrate that this concept was not rare, with 46% of PP being confirmed.  

This percentage is higher than in other cohorts reported in the literature, which ranges from 

0.6 to 15%7,19. However, we studied the percentage of proven PP compared with evoked PP, 

not the percentage of PP in all pts undergoing ICI in our institution. It is important to note that 

PP can occur regardless the cancer localization, although PP seems to be more common in lung 

and kidney cancer, as seen in the literature20,21. Interestingly, this phenomenon of PP can be 

observed regardless of the type of ICI. The aim of our study was to confirm or refute the 

existence of this concept and thus guide our decisions, i.e. to continue immunotherapy if it is 

justified or, on the contrary, to stop it and rapidly change treatment if progression is certain. It 

also seems important to consider this phenomenon in the design of the many therapeutic 

trials evaluating immunotherapy22. The median time between start of ICI and evocation of PP 

was 79 days, most of the time at the first evaluation scan. We can notice the difference of the 

maximal range between the 2 groups (927 days in the PD group vs 227 days in the PP group) 

which is in line with the literature23. Indeed, most of the cases of PP described occurred 

relatively soon after the initiation of immunotherapy, but PP can also be induced at a later 

stage19,24. 

Moreover, we showed that patients with PP had a significantly better OS, compared to patients 

with PD. This result is consistent with literature data19 and the pathophysiology of PP, being an 

atypical response at the treatment. In addition, in a systematic review by Chen et al, of PP in 

non-small cell lung cancer, they looked at biopsies of the PP suspected sites and found that 

increased lesions size may be induced by the inflammatory changes. The infiltrating 

inflammatory cells were mainly composed by CD4+, CD8+ T cells and macrophages20. 

 

Our secondary objective was to identify clinico-biological factors that could help in the 

decision-making process, without waiting for control imaging. 



 

 

We found that we significantly had more patients ECOG 0 in PP confirmed group than in PD 

group. This result is similar to subgroup analysis of the phase 3 CheckMate 025 study, which 

evaluated patients with advanced renal cell carcinoma treated with nivolumab and who had 

RECIST progression on their scan but a clinical benefit. Immunotherapy was continued for at 

least 4 weeks, before re-evaluation by CT scan. Among the 153 pts who continued receiving 

nivolumab, 13% had at least 30% tumor burden reduction. Those patients had significantly 

better general condition with a Karnofsky Performance Status >= 90% in 80% of them vs 71% 

in the PD group21. Indeed, this notion of maintaining good general condition during PP is 

described in the literature25,26. On the other hand, a deterioration of the general condition was 

reported when the patient progressed27. 

In addition, some studies have suggested a correlation between the occurrence of side effects 

and possible PP28. We also showed that there were significantly more immunotherapy-related 

adverse events in the PP group, but we did not find a difference in severity or association that 

could be considered as predictive of efficacy. 

LDH levels and LDH variations were significantly different between the 2 groups. With an OR 

to 0.72, we found a strong association between an LDH elevation of more than 10% and the 

risk of PD, rather than PP. This biological variable is particularly interesting because it has been 

reported in previous studies29,30. 

 

Our study has several limitations. First, its retrospective design may have led to potential 

selection bias. Unfortunately, we had an important lack of data concerning calcemia, albumin, 

neutrophils and LDH levels, which may lead to a lack of statistical power. We thought that the 

albumin level which is often corelated with the general condition, would be significantly higher 

in PP group, but we had no difference. Similarly, it is well known that calcemia elevation is a 

sign of cancer progression, but we had no difference between PP and PD group. Furthermore, 

in some cases, the use of biomarkers like Carcino-embryonic Antigen (CEA) can be helpfull31. 

In our study, we did not report them because of a lack of data and many different histological 

types and primary locations, with no clearly established biomarker. Elsewhere, the AUC of LDH 

ROC curves is under 0.8 which confers unsatisfactory predictive properties of progression. It 

would be interesting to monitor LDH levels in pts undergoing ICI, in order to assess whether, 



 

 

in a larger cohort, the predictive value of LDH would be confirmed. However, this finding is 

consistent with the study by Basler et al. Indeed, the blood prediction model (LDH+S100) 

achieved a similar AUC of 0.71, but a model combining LDH and S100 protein associated with 

radiomic assessment of lesions (describing shape, intensity, and texture) was the best 

predictive model of PP with an AUC of 0.82, in 112 patients with metastatic melanoma treated 

by ICI30. 

Currently, the most promising technique for understanding the heterogeneity of responses 

under ICI is the use of radiomics32,33. Radiomics is a technique for extracting large volumes of 

imaging data. It involves extracting several parameters from a single raw image, such as 

geometry and shape, histogram analysis and texture. These parameters can be pooled in a 

statistical model to predict response to treatment. Barabino et al. included 33 patients under 

ICI with non-small cell lung cancer. They studied many radiomics features at baseline scan and 

at re evaluation scan. They found that an increase of heterogeneity in energy, contrast and 

grey level non uniformity is in favor of PD34. Finally, the circular tumoral DNA seems to be an 

interesting perspective too35. Guibert et al. showed an important decrease of KRAS mutated 

ctDNA for 2 patients who experienced a PP under ICI for a lung adenocarcinoma compared to 

KRAS ctDNA level of 1 patient with PD36. Similarly, Lee et al. had demonstrated, in patients 

followed for melanoma treated with ICI, that an undetectable level of ctDNA at baseline or a 

more than 10-fold decrease over the first 12 weeks could predict PP with a sensitivity of 90% 

(95% CI, 68%-99%) and a specificity of 100% (95% CI, 60%-100%)37. 

 

In conclusion, PP in patients treated with ICI are real events and should be considered 

regardless of tumor location, especially if good general condition is maintained with stable LDH 

levels. It seems essential to confirm these data in a prospective, independent validation cohort 

to establish a predictive score. Furthermore, with the development of artificial intelligence, 

some new imaging techniques could implement our model to distinguish PP from PD in larger 

clinical trials. 
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Tables 

 

Baseline characteristics  Overall cohort 

N = 123 

Pseudo-progression 

N = 56 (46%) 

Progression disease 

N = 67 (54%) 

Gender Male 73 (59%) 31 (55%) 42 (63%) 

 Female 50 (41%) 25 (45%) 25 (37%) 

Age at diagnostic median (range) 62 (13-81) 64 (13-81) 60 (33-77) 

Location of primitive Skin 9 (7%) 5 (8%) 4 (6%) 

 Digestive 3 (2%) 2 (4%) 1 (2%) 

 Gynecologic 5 (4%) 1 (2%) 4 (6%) 

 ORL 13 (11%) 8 (14%) 5 (8%) 

 Lung 47 (38%) 20 (36%) 27 (40%) 

 Kidney 30 (24%) 16 (29%) 14 (21%) 

 Breast 2 (2%) - 2 (3%) 

 Central Nervous System 1 (1%) - 1 (2%) 

 Bladder 13 (11%) 4 (7%) 9 (13%) 

Histological type Adénocarcinoma 47 (38%) 19 (34%) 28 (42%) 

 Squamous cell carcinoma 21 (17%) 11 (20%) 10 (15%) 

 Undifferentiated 

carcinoma 

2 (2%) 1 (2%) 1 (2%) 

 High grade salivary 

carcinoma 

1 (1%) 1 (2%) - 

 Urothelial carcinoma 15 (12%) 6 (11%) 9 (13%) 

 Infiltrating ductal 

carcinoma 

2 (2%) - 2 (3%) 

 clear cell renal carcinoma 27 (22%) 14 (25%) 13 (19%) 

 melanoma 8 (6%) 4 (7%) 4 (6%) 

Age at first perfusion of ICI median (range) 65 (14-85) 66.5 (14-82) 64 (38-85) 

Weight at first perfusion of ICI median (range) 72 (37-123) 73 (40-123) 70.5 (37-108) 

 Na n=5 n=4 n=1 

Type of ICI Anti-PD1 104 (84%) 48 (86%) 56 (84%) 

 Anti-PD1 + Anti-PDL1 1 (1%) - 1 (1%) 

 Anti-PDL1 11 (9%) 5 (9%) 6 (9%) 

 Anti-PD1 + Anti-CTLA4 7 (6%) 3 (5%) 4 (6%) 

Line of ICI use median (range) 2 (1-8) 2 (1-5) 2 (1-8) 

Number of metastatic sites median (range) 2 (1-8) 2 (1-6) 2 (1-8) 

Metastatic sites Bone 28 (23%) 10 (18%) 18 (27%) 

 Liver 31 (25%) 12 (21%) 19 (28%) 

 Lymph nodes 70 (57%) 28 (50%) 42 (63%) 

 Lung 75 (61%) 34 (61%) 41 (61%) 

 Brain 20 (16%) 7 (13%) 13 (19%) 

 Skin 4 (3%) 2 (4%) 2 (3%) 

 Adrenal 16 (13%) 7 (13%) 9 (13%) 

ECOG* 0 51 (43%) 30 (55%) 21 (32%) 

 1 59 (49%) 21 (38%) 38 (59%) 

 2 10 (8%) 4 (7%) 6 (9%) 

Table 1: Baseline characteristics and immune checkpoint inhibitor treatment.  
Abbreviations: ICI, immune checkpoints inhibitors; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; PD1, programmed cell death 
1; PDL1, programmed death-ligand 1; CTLA4, cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4.  
P values were obtained using the two-sided Mann-Whitney test (*p<0.05). 
 



 

 

 

 

Characteristics at t1  Overall cohort 

N = 123 

Pseudo-progression 

N = 56 (46%) 

Progression disease 

N = 67 (54%) 

ECOG 0 40 (33%) 20 (36%) 20 (30%) 

 1 74 (61%) 32 (57%) 42 (64%) 

 2 8 (6%) 4 (7%) 4 (6%) 

Age median (range) 65 (14-85) 66.5 (14-82) 64 (38-85)  

Time between first ICI 
perfusion and PP evocation 

median (range) 79 (28-927) 79 (28-227) 78 (28-927) 

Weight median (range) 72 (38-120) 72 (39-120) 71.5 (38-112) 

 Na n=5 n=2 n=3 

     Weight variation median (range) 0 (-14.9-16.4) 0 (-11.3-11.1) 0 (-14.9-16.4) 

 Na n=7 n=4 n=3 

Albumin median (range) 40 (23.2-47) 40 (31-46.2) 39 (23.2-47) 

 Na n=50 n=26 n=24 

     Albumin variation median (range) -2.1 (-27.1-42.3) -1.8 (-13.2-42.3) -2.3 (-27.1-22.7) 

 Na n=63 n=33 n=30 

Hemoglobin median (range) 12.9 (7.4-16.1) 13 (8.9-15.3) 12.4 (7.4-16.1) 

 Na n=16 n=7 n=9 

     Hemoglobin variation median (range) 0 (-36.3-47.3) 2.1 (-35.9-21.2) -1.1 (-36.3-47.3) 

 Na n=24 n=11 n=13 

Neutrophils median (range) 4460 (1620-19090) 4390 (1730-12410) 4529.5 (1620-19090) 

 Na n=20 n=9 n=11 

     Neutrophils variation* median (range) 11.4 (-57.6-208.9) 3 (-57.6-134.8) 20.3 (-39.4-208.9) 

 Na n=27 n=12 n=15 

LDH ** median (range) 201 (95-3223) 189 (95-480) 232.5 (148-3223) 

 Na n=45 n=18 n=27 

     LDH variation** median (range) -0.6 (-61.4-258.2) -4.2 (-61.4-40.8) 8.5 (-32.8-258.2) 

 Na n=48 n=20 n=28 

Calcemia median (range) 2.4 (2.1-2.8) 2.4 (2.1-2.6) 2.4 (2.1-2.8) 

 Na n=49 n=24 n=25 

     Calcemia variation median (range) 0 (-14.5-11.6) 0.5 (-14.5-6.8) 0 (-12.7-11.6) 

 Na n=62 n=31 n=31 

Progression on scan report  123 (100%) 56 (100%) 67 (100%) 

Metastatic site in progression Bone 13 (11%) 4 (7%) 9 (13%) 

 Liver 29 (24%) 12 (21%) 17 (25%) 

 Lymph node 61 (50%) 23 (41%) 38 (57%) 

 Lung 63 (51%) 29 (52%) 34 (51%) 

 Brain 4 (3%) 3 (5%) 1 (2%) 

 Skin 4 (3%) 2 (4%) 2 (3%) 

 Adrenal 5 (4%) 2 (4%) 3 (5%) 

Toxicity of ICI* At least one 39 (32%) 23 (41%) 16 (24%) 

 No one 83 (68%) 33 (59%) 50 (75%) 

 Grade 1/2 35 (29%) 19 (34%) 16 (24%) 

 Grade 3/4 7 (6%) 5 (9%) 2 (3%) 

Table 2: Characteristics of the patient population at the evocation of pseudoprogression (t1) and toxicity 
of immune checkpoint inhibitor treatment. 
Abbreviations: ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ICI, immune checkpoints inhibitors; PP, pseudoprogression; LDH, 
lactate dehydrogenase; Na, unknown 
P values were obtained using the two-sided Mann-Whitney test (*p<0.05 ; **p<0.01). 
 
  



 

 

Characteristic OR (95% CI)1 p-value 

Type of ICI   

    Anti-PD1 alone 1  

    Anti-PDL1 or combination 5.76 (0.73 to 69.5) 0.12 

ECOG at t0   

    0 1  

    1 5.88 (0.98 to 53.5) 0.074 

    2 
44.2 (1.76 to 

2,497) 
0.033 

Time from t0 to t1: 1 month increase 2.07 (1.16 to 5.44) 0.073 

Neutrophils count: 1000 units increase 1.59 (1.05 to 2.80) 0.066 

LDH at t1: 100 units increase 7.07 (2.30 to 36.7) 0.004 

Bone site metastatic progression vs other 
site 

14.6 (1.40 to 289) 0.041 

1 OR = Odds Ratio, CI = Confidence Interval 

 
Table 3: Final multivariable logistic regression model 
 Abbreviations: ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ICI, immune checkpoints inhibitors; LDH, lactate dehydrogenase; 
vs, versus 



 

 

Figures 

 

 

 

 

Figure 1: Flow chart 
 



 

 

Figure 2: Kaplan-Meier survival curves overall survival (OS) between pseudo progression (PP) group 

(blue curve) and progression disease (PD) group (red curve). The median OS was estimated to 

40 months in PP group versus 12 months in PD group (p<0.001). 

 

 

 



 

 

           

 

 

Figure 3: Boxplots representing level and variation of albumin (a), hemoglobin (b), neutrophils (c), 
calcium (d) and LDH (e) at the initiation of the ICI (t0), at the evocation of PP (t1) and at the final 
evaluation which confirmed or not PP (t2) in pseudo progression (PP) group and progression disease 
(PD) group. P values were obtained using the two-sided Mann-Whitney test (*p<0.05 ; **p<0.01 ; ***p<0.001). 

 

 

 

 

 



 

 

Supplemental tables 
 

 

Baseline characteristics 
 

Overall cohort 

N = 123 

Pseudo-progression 

N = 56 (46%) 

Progression disease 

N = 67 (54%) 

Albumin median (range) 40 (25.2-46.8) 40 (26-46.8) 40.4 (25.2-46) 

 Na n=53 n=27 n=26 

Hemoglobin median (range) 12.5 (8.1-16.1) 12.5 (8.5-15.6) 12.4 (8.1-16.1) 

 Na n=17 n=7 n=10 

Neutrophils median (range) 4460 (1410-16200) 4554.5 (2090-16200) 3843 (1410-15790) 

 Na n=20 n=8 n=12 

LDH median (range) 205 (124-1095) 200.2 (135-723) 206 (124-1095) 

 Na n=37 n=17 n=20 

Calcemia median (range) 2.4 (2.1-2.9) 2.4 (2.1-2.7) 2.4 (2.2-2.9) 

 Na n=52 n=26 n=26 

Table S1: Baseline biological characteristics 
Abbreviations: LDH, lactate dehydrogenase; Na, unknown 
 
 
  



 

 

Characteristics at t2 
 

Overall cohort 

N = 123 

Pseudoprogression 

N = 56 (46%) 

Progression disease 

N = 67 (54%) 

ECOG*** 0 29 (25%) 16 (29%) 13 (21%) 
 

1 59 (50%) 35 (64%) 24 (38%) 
 

2 19 (16%) 4 (7%) 15 (24%) 
 

3 9 (7%) - 9 (14%) 
 

4 2 (2%) - 2 (3%) 

Time between PP evocation  

and first scan reevaluation 

median (range) 66 (6-204) 63 (27-204) 66 (6-107) 

 
Na n=2 n=1 n=1 

Weight median (range) 69.5 (38-117) 67.5 (38-117) 70.5 (38-111) 
 

Na n=11 n=6 n=5 

     Relative weight  

     variation from t1*** 

median (range) -0.9 (-17.4 + 14.9) 0 (-14.7-15) -1.6 (-15.3 -14.9) 

 
Na n=13 n=6 n=7 

Albumin median (range) 39 (16-47.5) 41 (16-47.5) 38 (19-46.7) 
 

Na n=52 n=25 n=27 

     Relative albumin  

     variation from t1* 

median (range) 0.0 (-28.1 +19.4) 2.5 (-5.4 +19.4) -0.7 (-28 +12.1) 

 
Na n=63 n=29 n=34 

Hemoglobin* median (range) 12.9 (7.1-17) 13.2 (9.1-16.6) 12.1 (7.1-17) 
 

Na n=21 n=10 n=11 

     Relative hemoglobin  

     variation from t1* 

median (range) 0.7 (-35.7 +22.1) 1.6 (-7.6 +22.1) -1.5 (-35.7 +20.5) 

 
Na n=25 n=11 n=14 

Neutrophils median (range) 4799 (1811-18290) 4671 (2097-18170) 5480 (1811-18290) 
 

Na n=22 n=11 n=11 

     Relative neutrophils  

     variation from t1 

median (range) 9.4 (-44.9 +206.9) 3.0 (-43.7 +185.8) 11.1 (-44.9 +206.9 

 
Na n=27 n=12 n=15 

LDH*** median (range) 198 (106-1035) 190.8 (106-437) 254 (164-1035) 
 

Na n=46 n=16 n=30 

     Relative LDH 

     variation from t1 

median (range) 5.6 (-71.0 +93.8) -2.6 (-50.4 +51.6) 8.0 (-71 +93.8) 

 
Na n=51 n=19 n=32 

Calcemia median (range) 2.4 (2.2-2.8) 2.4 (2.2-2.6) 2.4 (2.2-2.8) 
 

Na n=52 n=23 n=29 

    Relative Calcemia 

    variation from t1 

median (range) 0.0 (-14.0 +25.7) 0 (-10.6 +25.7) 0.2 (-14.0 +11.5) 

 
Na n=59 n=26 n=33 

Table S2: Characteristics of the patient population at the final evaluation which confirmed or not PP (t2) 
Abbreviations: ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ICI, immune checkpoints inhibitors; PP, pseudoprogression; LDH, 
lactate dehydrogenase; Na, unknown 
P values were obtained using the two-sided Mann-Whitney test (*p<0.05 ; ***p<0.001). 
  



 

 

 OR (95%CI) PR(>|Z|) 

Female vs male 0.74 (0.36 to 1.52) 0.41 

Age at diagnosis 0.98 (0.95 to 1.02) 0.38 

Other vs lung primitive tumor location 0.96 (0.42 to 2.19) 0.93 

Anti-PDL1 or association anti-PD1+anti-CTLA4 vs anti-PD1 alone 1.18 (0.44 to 3.17) 0.74 

Line of ICI use 1.19 (0.79 to 1.80) 0.40 

Number of metastatic sites 1.25 (0.93 to 1.69) 0.14 

Bone metastasis vs no 1.69 (0.71 to 4.04) 0.24 

Liver metastasis vs no 1.45 (0.63 to 3.33) 0.38 

Lymph nodes metastasis vs no 1.68 (0.82 to 3.45) 0.16 

Lung metastasis vs no 1.02 (0.49 to 2.11) 0.96 

Brain metastasis vs no 1.69 (0.62 to 4.57) 0.30 

Skin metastasis vs no 0.83 (0.11 to 6.10) 0.86 

Adrenal metastasis vs no 1.09 (0.38 to 3.13) 0.88 

ECOG 1 vs 0 at t0 2.59 (1.20 to 5.59) 0.02 

ECOG 2 vs 0 at t0 2.14 (0.54 to 8.54) 0.28 

ECOG 1 vs 0 at t1 1.31 (0.61 to 2.84) 0.49 

ECOG 2 vs 0 at t1 1.00 (0.22 to 4.56) 1.00 

Time between first ICI perfusion and PP evocation (months) 1.17 (0.92 to 1.49) 0.20 

Relative weight variation from t0 to t1 1.01 (0.94 to 1.10) 0.72 

Albumin at t1 (g/l) 0.95 (0.86 to 1.04) 0.26 

Relative albumin variation from t0 to t1 (%) 0.98 (0.94 to 1.03) 0.43 

Hemoglobin at t1 (g/dl) 0.93 (0.76 to 1.13) 0.48 

Relative hemoglobin variation from t0 to t1 0.99 (0.96 to 1.02) 0.56 

Neutrophils at t1 (g/l) 1.08 (0.94 to 1.25) 0.26 

Relative neutrophils variation from to to t1 1.01 (1.00 to 1.02) 0.052 

LDH at t1 (100 u/l) 1.90 (1.07 to 3.37) 0.03 

LDH variation ≥ 10% from t0 to t1 0.72 (0.56 to 0.88 0.005 

Calcemia at t1 (mmol/l) 1.11 (0.79 to 1.56) 0.56 

Relative calcemia variation from t0 to t1 1.04 (0.93 to 1.16) 0.52 

At least one toxicity  vs no toxicity 0.46 (0.21 to 0.99) 0.049 

Table S3: Logistic univariable regression with different clinical and biological variables between the 
initiation of the ICI (t0) and the evocation of PP (t1). 
Abbreviations: ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ICI, immune checkpoints inhibitors; PP, pseudoprogression; LDH, 
lactate dehydrogenase; vs, versus; OR = Odds Ratio, CI = Confidence Interval 
 

 



 

 

Supplemental figure       

 

 

Figure S1: ROC curves according LDH level (black curve) and variation of LDH level between t0 and t1 
(red curve). 
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DISCUSSION ET PERSPECTIVES 

 

A travers notre étude, nous avons pu démontrer que le concept de pseudoprogression existe 

sous immunothérapie, en traitement de cancers métastatiques, quelle que soit la localisation, 

et que lorsque celle-ci est évoquée, elle se confirme dans 46% des cas.  

De plus, nous avons mis en évidence une corrélation significative entre progression de la 

maladie et une élévation des LDH de plus de 10% ainsi qu’une dégradation de l’ECOG. Ces 

facteurs clinico-biologiques pourraient aider à la décision de poursuivre l’immunothérapie, ou 

au contraire de changer de traitement. 

Cependant, ce travail restant rétrospectif, avec des biais inhérents, tels que le manque de 

données recueillies homogènes, il sera important de pouvoir confirmer nos données à travers 

une étude prospective, et ainsi valider un score prédictif.  

Il parait également intéressant à la vue des dernières données de la littérature de pouvoir 

envisager des approches multimodales, combinant notamment l’évaluation de l’ADN circulant, 

l’infiltration lymphocytaire intra-tumorale en pathologie, ou encore l’implication de 

l’intelligence artificielle dans le perfectionnement des techniques d’imageries. 

 

1.  L’ADN tumoral circulant 

 

L’analyse de l’ADN tumoral circulant est une technique non invasive de plus en plus utilisée. Il 

s’agit de la fraction de l’ADN acellulaire circulant dérivé des tissus tumoraux. Initialement à 

visée diagnostic, le séquençage de l’ADN tumoral circulant (ADNtc) a désormais une place dans 

la caractérisation moléculaire des cancers et une utilité prédictive dans certains cas(72). 



37 

Une étude portée sur 18 patients atteints d’un cancer colorectal a démontré que des niveaux 

plus élevés d’ADNtc étaient associés à une charge tumorale plus élevée et que le suivi de sa 

variation pourrait être plus sensible que les taux d’ACE dans la surveillance du cancer(73).  

Une autre étude a démontré que la progression tumorale après chimiothérapie dans le cancer 

du poumon, était associée à une augmentation des concentrations plasmatiques d’ADN(74).  

Concernant la prédiction de la réponse aux ICI, Raja et al ont cherché à démontrer un lien 

entre l’évolution de l’ADNtc et la survie globale de patients suivis pour un cancer pulmonaire 

ou un carcinome urothélial traités par DURVALUMAB. Ils ont démontré que la diminution de 

l’ADNtc représenté par la variation de la fréquence allélique (VAF) était associée à la 

survie.  Dans l’ensemble, les patients présentant une diminution de la VAF moyenne avaient 

une SSP et une SG significativement plus longues que les patients présentant une 

augmentation de la VAF moyenne, et indépendamment du primitif (9,1 mois contre 28,1 mois 

chez les patients suivis pour CPNPC et 8,2 mois VS NR dans la cohorte carcinome 

urothélial)(75).  

Actuellement, l’analyse de l’ADNtc par NGS est une technique qui reste couteuse et non 

pratiquée de manière systématique en routine, mais elle représente une technique d’avenir. 

 

2. L’infiltration lymphocytaire intra-tumorale 

 

Les lymphocytes T PD1+ CD8+ intratumoraux préexistants, ainsi que la présence de cellules 

exprimant PD-L1 dans le microenvironnement tumoral, sont des biomarqueurs prédictifs d’une 

bonne réponse au traitement par anti-PD-1(76). 

Une étude chez des patients atteints de mélanome métastatique traité par anti-PD-1 a montré 

que les taux de lymphocytes T PD1+ intra-tumoraux et péri-tumoraux étaient 5 à 7 fois plus 
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importants avant traitement chez les patients répondeurs que chez les non-répondeurs. De 

même, le taux de lymphocytes T CD8+ augmentait de manière significative chez les 

répondeurs après 2 mois de traitement par anti-PD-1(77). Une sous classe de lymphocytes T 

CD4 dits ICOS+ (lymphocytes mémoires activés), pourrait également être associée à une 

meilleure réponse tumorale(78). Sous anti-CTLA-4, la liaison B7-CD28 entraine l'activation des 

lymphocytes T avec expression d'ICOS. Dans une étude sur 27 patients traités par IPILIMUMAB 

pour mélanome métastatique, un taux élevé de lymphocytes T CD4 ICOS+ circulants était 

associé à une meilleure réponse. Une augmentation de ce taux après 7 semaines de traitement 

serait en faveur d’une meilleure survie(79). Concernant l’analyse de la population 

lymphocytaire circulante, l’étude des lymphocytes B mémoires non commutés des patients 

traités par NIVOLUMAB pour un carcinome rénal à cellules claires dans le cadre de l’essai 

NIVOREN GETUG-AFU26 a mis en évidence leur lien avec la survie globale des patients. En 

effet, une importante concentration sanguine initiale de lymphocytes B mémoires non 

commutés était associée à une meilleure réponse, une meilleure SSP et une meilleure SG(80). 

Il serait alors intéressant d’envisager d’inclure cette combinaison de marqueurs lymphocytaires 

en prospectif. 

 

3. L’intelligence artificielle 

 

3.1. Historique en médecine 

 

Le terme d’« intelligence artificielle » (IA) a été pour la première fois avancé par John McCarthy 

en 1956. Il la défini comme la science et l’ingénierie de la fabrication de machines 

intelligentes(81).  
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L’application de l’IA en médecine comporte deux branches principales : virtuelle et 

physique(82). La composante virtuelle correspond à l’apprentissage automatique ou 

apprentissage profond, représenté par des algorithmes mathématiques qui améliorent 

l’apprentissage par l’expérience. Il existe trois types d’algorithmes d’apprentissage 

automatique : le non supervisé, le supervisé et l’apprentissage par renforcement. 

La partie virtuelle comprend des applications telles que les systèmes de dossiers médicaux 

électroniques ou le guidage basé sur les réseaux neuronaux dans les décisions de traitement. 

La partie physique concerne les robots qui aident à effectuer des interventions chirurgicales ou 

encore les prothèses intelligentes(83). 

Le système chirurgical robotisé Da Vinci a révolutionné le domaine de la chirurgie, il est 

principalement utilisé dans les chirurgies urologiques et gynécologiques(83). 

 

3.2.  Intelligence artificielle et radiomique dans le cancer 

 

Nombre de recherches soutient le potentiel des outils d’IA pour analyser les caractéristiques 

biologiques des tumeurs et permettre de nouvelles approches pronostiques, prédictives et 

théranostiques chez les patients traités par immunothérapie(84). 

La radiomique permet de convertir des images en données statistiquement interprétables et 

quantifiables. Classiquement, la radiomique caractérise les images à l’aide de critères 

quantitatifs et de formules mathématiques qui peuvent décrire les relations entre les pixels de 

l’image. Une expertise de domaine est nécessaire pour choisir ces caractéristiques, comme 

l’hétérogénéité de l’intensité, la netteté des bords et l’irrégularité de la forme, qui décrivent 

des caractéristiques connues pour être associées à la maladie. Un algorithme d’apprentissage 

automatique peut ensuite apprendre à ajuster l’importance de chaque caractéristique ou 
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modèle, ainsi que leurs interactions, afin de combiner des caractéristiques radiomiques en une 

signature prédictive(85). 

L’IA s’est d’abord attachée à étudier des biomarqueurs d’imagerie issus de scanner mais a 

également été utilisée pour étudier l’IRM et la TEP au FDG, le plus souvent pour les cancers du 

poumon et le mélanome. Seban et al ont mené une étude rétrospective portée sur 55 patients 

atteints de mélanome et traité par anti-PD-1. Ils ont extrait la SUVmax, SUVmean, l’index 

d’hétérogénéité, TMTV (volume tumoral métabolique total), TLG (glycolyse lésionnelle totale), 

BLR (rapport SUVmax moelle osseuse/foie) et SLR (rapport SUVmax rate/foie) des TEP 

scanners pré-traitement. Après un suivi médian de 20,7 mois, 33 patients étaient répondeurs 

et 29 étaient décédés. Après analyse, le TMTV, le BLR et SLR étaient corrélés à une survie plus 

courte(86).  

Une autre étude rétrospective monocentrique a établi un modèle d’apprentissage profond qui 

prédit le statut MSI des patients atteints d’un cancer du rectum sur la base d’images IRM 

préopératoires. Deux modèles ont été testés, l’un basé uniquement sur les images IRM et un 

autre combinant imagerie et données cliniques (stade de différenciation, taux d’ACE et de CA 

19.9, Ki 67 et stade). Le modèle combiné a obtenu les meilleures performances prédictives 

avec des AUC plus élevées que le modèle d’image pure mais sans différence statistiquement 

significative. Par conséquent, un modèle d’apprentissage profond basé sur l’IRM pourrait à lui 

seul fournir suffisamment d’informations pour déterminer le statut MSI des patients et ainsi 

guider un traitement individualisé(87).  

Un autre score combinant images de scanner baseline avec l’infiltration de lymphocytes CD8, 

évaluée par séquençage de l’ARN génomique, a pu prédire les résultats et la réponse chez les 

patients traités par immunothérapie. Chez les patients traités par anti-PD-1 et PD-L1, un score 

radiomique de base élevé était associé à une proportion plus élevée de patients ayant obtenu 
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une réponse objective à 3 mois et une proportion plus élevée de patients ayant présenté une 

réponse objective ou une maladie stable à 6 mois(88).  

La plupart des études impliquant radiomique et IA ont été réalisées à des fin de prédiction de 

réponse à l’immunothérapie. Bien que toutes ces données soient encourageantes, leur 

utilisation en pratique courante nécessitera un travail translationnel important, car la plupart 

des études réalisées étaient rétrospectives et monocentriques. Ces éléments d’avenir nous 

confortent dans l’idée que les informations contenues dans les images existantes pourraient 

améliorer l’orientation des cliniciens actuellement limités à une stratégie attentiste pour 

différencier la pseudoprogression de la véritable progression(89). 
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CONCLUSION 

 

En conclusion, le concept de pseudoprogression apparait comme une réelle voie de réponse à 

l’immunothérapie, traitement ayant révolutionné la prise en charge de nos patients 

métastatiques, mais aussi maintenant en néo adjuvant et adjuvant. Ce phénomène est 

actuellement trop peu caractérisé, de manière consensuelle, et reste difficile à appréhender. Il 

apparait indispensable de poursuivre nos efforts afin de mieux comprendre et évaluer cette 

réponse. Une évaluation de l’ECOG et des LDH apparaissent comme des pistes prédictives 

concrètes, et réalisables, qu’il sera important de valider en prospectif. Des techniques d’avenir 

telles que l’IA, semblent prometteuses, dans l’objectif d’une prise en charge thérapeutique la 

plus optimale possible pour chacun de nos patients. 
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P-PIT :  

Pseudoprogression sous immunothérapie : illusion ou phénomène réel ? 

 

 Mots-clés : Pseudoprogression, inhibiteurs du point de contrôle immunitaire, LDH, ECOG 
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 Pseudoprogression in immunotherapy : illusion or reality?   
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Contexte : Le mécanisme inflammatoire induit par les inhibiteurs du point de contrôle immunitaire (ICI) peut 
entraîner une augmentation des lésions tumorales qui pourrait être interprétée à tort comme une maladie 
progressive (MP). Bien que les critères iRECIST aient été développés pour caractériser ces pseudoprogression (PP), 
ils semblent être inadéquats en pratique. Le but de cette étude est de déterminer si ce concept de PP existe et s'il 
y a des critères cliniques ou biologiques qui peuvent être utilisés pour distinguer la PP de la MP. 

 
Méthodes : Nous avons mené une étude rétrospective chez des patients (pts) traités par ICI pour un cancer 
métastatique à l'Institut de Cancérologie de l'Ouest, et pour lesquels la PP a été évoqué. Les données ont été 
collectées à l'initiation de l'ICI, à l'évocation de la PP et à l'évaluation ultérieure, les résultats du traitement et les 
événements indésirables. Le critère d'évaluation principal était de déterminer le pourcentage de pts présentant 
une PP confirmée. Les objectifs secondaires étaient de déterminer des paramètres prédictifs. 
 

Résultats : 123 pts ont été inclus, 59% étaient des hommes, le plus souvent atteints de cancer du poumon (38%) 
et du rein (24%), principalement traités en 2ème ligne par anti-PD1 (85%). Nous avons identifié 56 PP confirmées 

(46%). Le score ECOG 0 et l'absence de perte de poids étaient statistiquement associés à la PP confirmée, 
respectivement p<0,0001 et p=0,031. Le taux de LDH était significativement différent entre les deux groupes 
(p=0,003). Plus spécifiquement, une variation de 10% ou plus du taux de LDH était en faveur de la MP (OR=0,72 
avec p=0,005). 

 
Conclusion : La PP sous ICI doit être envisagée, quelle que soit la localisation de la tumeur, chez les patients en 
bon état général avec des taux de LDH stables. De plus, avec le développement de l'intelligence artificielle, de 
nouvelles techniques d'imagerie pourraient être développées pour distinguer la PP de la MP. 
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Background : Inflammatory mechanism induced by Immune Checkpoint inhibitors (ICI) can lead to increased 
tumor lesions that could be wrongly misinterpreted as progressive dis-ease (PD). Although the iRECIST criteria 

have been developed to characterize these pseudoprogression (PP), they appear to be inadequate in practice. The 
aim of this study is to determine whether this concept of PP exists and whether there are clinical or biological 
criteria that can be used to distinguish PP and PD. 
 
Methods : We conducted a retrospective study in patients (pts) treated with ICI for metastatic cancer at Institut 
de Cancérologie de l’Ouest, and for whom PP was raised. Data were collected at initiation of ICI, at evocation of PP 
and at subsequent evaluation, treatment outcome and adverse events. Primary endpoint was to determine the 

percentage of pts with confirmed PP. Secondary endpoints were to determine predictive parameters. 
 
Results : 123 pts were included, 59% were men, most commonly with lung (38%) and kidney (24%) cancer, 
mainly treated in 2nd line with anti-PD1 (85%). We identified 56 confirmed PP (46%). ECOG score 0 and no weight 

loss were statistically associated with confirmed PP, respectively p<0.0001 and p=0.031. LDH was significantly 
different between the 2 groups (p=0.003). More specifically, a 10% variation or more in LDH level was in favor of 
PD (OR=0.72 with p=0.005). 

 
Conclusion : PP on ICI should be considered, regardless of tumor location, in pts in good general condition with 
stable LDH levels. Furthermore, with the development of artificial intelligence, some new imaging techniques could 
be developed to distinguish PP and PD. 

 



 

 


