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Immunothérapie 

Révolutionne la prise en charge thérapeutique en oncologie



Immunomodulateur ou Inhibiteur de contrôle (ICIs)





Spectre très large = 7 types de cancers
Poumon – Rein – Vessie – ORL –
Mélanome – Hodgkin - Merkel



AC Bi-spécifique

• Blinatunomab

Traitement des Leucémie A lymphoblastiques



Thérapies cellulaires adoptives 

➔Transfert adoptif de lymphocytes infiltrant (TIL) 

➔ Transfert adoptif de lymphocytes T génétiquement modifiés



Particularités de l’immunothérapie

• Réponse plus lente par rapport aux réponses aux traitements 
conventionnels 

• Stabilité durable de l’efficacité anti-tumorale

• Tolérance d’une progression minime infra-clinique

➔ Nouveaux phénomènes …



Pseudo-progression
= Augmentation transitoire de la 
charge tumorale ou une 
apparition de nouvelles lésions 
avant une régression retardée de 
la tumeur.

Mélanome ++ (jusqu’à 13%)

Si amélioration clinique /!\





Hyper-progression (HPD)

= Accélération ++ de la croissance de la tumeur l

➔ Impose l’arrêt immédiat de l’immunothérapie /!\

Débat sur la définition 

TGR (Tumor Growth Rate)



Facteur prédictif 

Volume Métabolique Total (VMT) ?

Plus la charge tumorale est élevée = Plus le risque est grand

➔ Préférer réaliser une chimiothérapie



Réponse/Evolution dissociée

Réponse partielle ou complète de certaines lesions

+ Progression d’autre lesions pré-existantes ou apparition de nouvelles
lésions

Fréquence peu connue : 8% dans les NSCLC

➔ Bénéfice Clinique ?





Réponse prolongée (complète ou partielle)

Activité anti-tumorale est durable dans le temps

Persiste parfois après arrêt du traitement

➔ TEP en surveillance ?



Effet « abscopal » 
=  Profil de réponse chez les patients traités par 
immunothérapie + radiothérapie.

Régression des métastases à distance de la cible traitée par 
radiothérapie



New immune-related adverse events (irAEs)

Nouveau profil de toxicité

Peut toucher tout type de tissu : cutanée, gastro-intestinal, 
endocrinien, articulaire, musculaire

➔Réaction inflammatoire : FDG +

NB : ES différents selon la classe d’inhibiteur de check point 
immunitaire



New immune-related adverse events (irAEs)

/!\ Doit être reporté sur le compte-rendu

Pas forcément corrélé à des signes cliniques

Prévenir le clinicien = Meilleur suivi

TTT : Corticoïdes ++



A) Thyroidite
B) Pneumopathie 
C) Sarcoid Like Reaction
D) Pericardite
E) Colite



L’évaluation thérapeutique radiologique

• 1979 : Premier critère de l’OMS : CR – PR – SD – PD
Critère bidimensionnels

Somme tumorale globale = Somme des produits des deux plus grands diamètres de chaque lésion 
cible

• 2000 : RECIST 1.0  

Mesures unidimensionnelles



Fournier LS, et al. iRECIST pour les nuls. Journal d'imagerie diagnostique et 
interventionnelle (2020), https://doi.org/10.1016/j.jidi.2020.11.0022009 : RECIST 1.1

= Référence pour définir la progression de la maladie dans 
les tumeurs solides traitées par chimiothérapie

- Insuffisant pour les traitements cytostatiques

- Inadapté pour certains types tumoraux

- Phénomène de nécrose ?



Fournier LS, et al. iRECIST pour les nuls. Journal d'imagerie diagnostique et 
interventionnelle (2020), https://doi.org/10.1016/j.jidi.2020.11.002



Fournier LS, et al. iRECIST pour les nuls. Journal d'imagerie diagnostique et 
interventionnelle (2020), https://doi.org/10.1016/j.jidi.2020.11.002

1 mois après

/!\



Fournier LS, et al. iRECIST pour les nuls. Journal d'imagerie diagnostique et 
interventionnelle (2020), https://doi.org/10.1016/j.jidi.2020.11.002



iRECIST (2017)



L’évaluation thérapeutique en TEP

1999 : EORTC (European Organization for Research and Treatment of 
Cancer)

2009 : PERCIST 1.0 (PET Response Criteria in Solid tumours)

- Introduction du SUL (SUV corrigé par la masse corporelle)

- Cinq cibles maximum 



PERCIST 1.0
Réponse métabolique Définition

Maladie 
métaboliquement
progressive

Augmentation de >30% du SUL peak (au moins +0,8U SUL)
Ou Apparition de nouvelles lésions
Ou Augmentation de plus de 75% du TLG sans baisse du SUL

Réponse métabolique 
partielle

Diminution de >30% du SULpeak des lésions cibles (au moins -0,8U SUL)
Ou Diminution de >45% du TLG
Pas de progression selon RECIST

Réponse métabolique 
complète

Disparition de la fixation des lésions cibles <bruit de fond hépatique et égale au bruit 
de fond vasculaire
Pas de nouvelle fixation suspecte
Disparition des lésions non-cibles

Maladie
métaboliquement 
stable

Pas de critère pour progression, ni pour réponse



PECRIT (PET/CT Criteria for Early Prediction of 
Responde to Immune Checkpoint Inhibitor
Therapy)
2017 : Cho et al.

CR – PR – PD = Selon RECIST 1.1

SD = Selon PERCIST : Evaluation de la variation du SULpeak de la lésion la 
plus fixante



PERCIMT (PET Reponse Evaluation Criteria for 
Immunothérapie) 

41 patients suivis pour mélanome métastatique sous ipilimumab
Evaluation baseline et à 3 mois



PERCIMT (PET Reponse Evaluation Criteria for 
Immunothérapie)





iPERCIST (2019)

Analyse rétrospective de 28 patients suivis pour un NSCLC et traités par nivolumab

Analyse selon iRECIST et iPERCIST

Two new categories of response derived from iRECIST: UPMD and CPMD, indicating that all metabolic 
progression observed at 8 weeks should be confirmed by another PET study 4 weeks later.”

Comparaison des résultats obtenus avec iRECIST et iPERCIST suggère que iPERCIST est plus pertinent en terme
d’informations pronostiques

SG des répondeurs selon iPERCIST de 19,9mois contre 3,6

Discordance de 39% (11/28 patients) entre iPERCIST et iRECIST



Critères Design de 
l’étude

Délai après 
début IT

Définition des 
cibles

SD CR PR

PECRIT 
2017

Rétro 3-4 semaines Idem RECIST1.1
PERCIST 1.0

Idem
RECIST 1.1

Idem 
RECIST 
1.1

Idem 
RECIST 1.1

PERCIMT
2018

Rétro 3 mois Taille fonctionnelle 
(mesurée en TEP)
>1 ou 1,5cm
Max : 5 lésions

Ni PR
Ni PD
Ni CR

Disparition
des lésions 
fixantes

Pas de 
nouvelle
lésion

imPERCIST5
2019

Rétro 3 mois Idem PERCIST 1.0
Max 5 lésions

Ni PR
Ni PD
Ni CR

Disparition
des lésions 
hypermétabo
liques

Baisse de 30% 
de la somme 
des SULpeak
Baisse de 0,8U

iPERCIST
2019

Rétro 2 mois Idem PERCIST 1.0
Max 5 lésions

Ni PR
Ni PD
Ni CR

Diasparition
de la fixation 
des lésions 
cibles

Baisse de 30% 
du SULpeak



Critères PD Impact des nouvelles lésions ? Confirmation de 
la PD ?

PECRIT 
2017

Idem RECIST 1.1 Progression Non

PECIMT
2018

Plus de 4 nouvelles lésions 
<1cm
Ou plus de 3 nouvelles lésions 
supracentimétrique
Ou plus de 2 lésions de >1,5cm

Progression
Selon nombre et taille

Non

imPERCIST 5
2019

>30% du SULpeak
>0,8U à partir du baseline
Sauf évocateur d’une infection 
ou d’un ES

Incluses dans la somme des 
SULpeak
PD si >30%

Non

iPERCIST
2019

>30% du SULpeak
Ou Nouvelle lésion 
hypermétabolique
= uPMD

A confirmer à 4-8 semaines TEP nécessaire 
à 4-8 semaines
Progression = 
cPMD



• Etude sur 72 patients avec Kc bronchique primitif traité par anti-PD1

• Comparaison des résultats de la première évaluation sous 
immunothérapie

• Critères TDM (RECIST 1.1 et irRC) et TEP (PERCIST et imPERCIST).

Critère TDM + précis (irRC principalement) pour classer répondeur et 
non répondeur en fonction des données de survie globale

Très faible concordance avec les critères TEP



Surveillance post-thérapeutique

• Non systématique

• En cas de suspicion de récidive

• Intérêt chez les patients à haut risque de rechute

• Intérêt dans les tumeurs agressives aux nombreux sites de 
métastases potentielles



Lymphome ?

1999 : Critère de réponse  standardisé dans les Lymphomes

DOI: 10.1200/JCO.1999.17.4.1244 

2007 : Prise en compte de la PET dans l’évaluation des lymphomes FDG 
avides

2014 : First International Workshop on PET in Lymphoma à Deauville

==> Score de Deauville

==> Critère de Lugano



Deauville



Lymphome 

2016 : LYRIC (Lymphoma response to immunomodulatory therapy
criteria)

==> Introduction de la réponse indeterminée (IR) lorque qu’une 
progression de la charge tumorale, de nouvelles lésions ou 
l’augmentation de l’avidité au FDG est observé

==> Follow-up à 12 semaines pour confirmer la progression (PD) ou la 
pseudo-progression





LYRIC et Réponse Indéterminée (IR)

1) Augmentation de la charge tumorale globale (évaluée par la SPD) de >50% 
jusqu’à 6 lésions mesurables au cours des 12 premières semaines de 
traitement, sans détérioration clinique

2) Augmentation de la charge tumorale globale <50% avec soit 

- Apparition de nouvelles lésions

- Croissance de 50% d’une ou plusieurs lésions existantes à tout moment 
pendant le traitement

3)  Augmentation de la captation du FDG d’une ou de plusieurs lésions sans 
augmentation concomitante de la taille ou du nombre de lésions



Réévaluation à 3 mois de la réponse 
indéterminée
IR(1) : Augmentation de la SPD>10% par rapport au scanner qui avait 
décrit l’IR1

IR(2) : Augmentation de la SPD (incluant les nouvelles lésions) > 50% 
par rapport au scanner nadir

IR(3) : Hyperfixation persistante liée au caractère inflammatoire de la 
réponse ➔ Progression si augmentation de taille des lésions



Lymphome
2017 : RECIL (Reponse Evaluation Criteria in Lymphoma)  Anas Younes et al

- Nombre de lésions
- Mesure unidimensionnelle
- Introduction de la réponse 

« mineure »
- SD : -10% à +20%
- PD : +20%





Corrélation de la réponse en fin de traitement : 90%

“Réponse mineur” : Apparait très rarement en EOT (5,6%)
14% sur l’évaluation intermédiaire

Aucun n’apparaît supérieur par rapport à l’autre

Pas de recommandation entre les 2





Car T cell

• Données disponibles très limitées

Shah et al. (2018) DOI: 10.1016/j.jcyt.2018.10.003 

- RC sur la TEP à 4 semaines = Rémission pendant 2 ans

- Activité restante à 4 semaines = Rechute plus précoce



Car T cell

• Wang et al (2019)  DOI: 10.1016/j.bbmt.2019.02.008 

Haute charge tumorale sur le baseline ==> Plus d’ES

Phénomène de Pseudo-progression ++



CarT cells irAES

• Cytokine release syndrom

• Toxicité neurologique

• Lymphopénie

➔ IrAES beaucoup plus précoce 

Parfois quelques heures ou jours après le traitement

==> Pas beaucoup de littératures à ce sujet



En resumé

- Différentes réponses de ceux observés sous chimiothérapie conventionnelle

- Attention aux irAES

- Critères RECIST 1.1 ➔ iRECIST (2017)

- Critères PERCIST ➔ iPERCIST (2019)

- Lymphome : Lugano ou RECIL

Pas toujours concordant /!\



Check list pour le CR de TEP

Examen du patient

- Quel immunothérapie le patient reçoit-il ?

- Nombre de cycle reçu et date de la dernière injection

- Symptôme clinique semblable à des irES ? 

- Médicaments pouvant simuler une colite ? (Metformine ?)



Check list pour le CR de TEP

Réponse thérapeutique

- Réponse métabolique des lésions cibles

- Si possible : mesurer le MTV et le GLT

- Si apparition de nouvelles lésions : 

Reporter le nombre de nouveau site anatomique et le nombre de nouvelle 
lésion

Si nouveau site est ganglionnaire : est-il dans le drainage de la tumeur 
principale ?

Vérifier que les nouvelles lésions ne correspondent pas à des irES avant de 
classer le patient en PD



Check list pour le CR de TEP

Vérifier l’apparition des irES :

- Plus fréquent avec les anti-CTLA (Ipilimumab) ++

- Mesurer la rate et le SUVfoie/SUVrate : inversion ?

- Toujours penser à une réaction sarcoïdosique devant apparition de ggl

- Vérifier la glande hypophyse

- Toujours vérifier par rapport au baseline lorsque le colon/l’estomac est 
hypermétabolique en TEP/FDG 

- Hypermétabolisme et hypertrophie des surrénales ➔ Inflammation ?

- Quand un irES a été décrit en TEP, vérifier l’évolution sur les TEP suivantes


