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Les check-point inhibiteurs

« Les + connus »
CTLA4 mAb: Ipilimumab
Anti-PD1 mAb: nivolumab, pembrolizumab,  
pidizulomab



 Réponses différentes par rapport aux réponses aux traitements 
conventionnels avec une efficacité parfois retardée et la notion 
de progression initiale avant régression

 Une MS durable peut être en rapport avec une efficacité 
antitumorale

 Nécessité de tolérance d’une progression minime infra-clinique  

Particularités de l’immuno-thérapie

Adapted from Wolchok JD, et al. Clin Cancer Res. 
2009;15:7412–7420;



 Tolérance: Notion d’irAEs « Immune reactive adverse effects »

Particularités de l’immuno-thérapie



Tumeurs solides  : Evaluation thérapeutique

Critères morphologiques

Critères métaboliques



Lymphomes: Evaluation thérapeutique

Anticorps monoclonaux 

thérapeutiques

+



Tumeurs solides, Lymphomes : Evaluation thérapeutique de l’immunothérapie

RECIST?

PERCIST?

LUGANO?

NOUVEAUX CRITERES?

irAEs

+





Hodi et al. JCO 2016

D’après cette étude les critères RECIST sous-estiment la réponse chez 15% des patients



Vers Ir-RECIST?

Wong, EJNM 2017



Quid de la TEP-FDG???

Augmentation de la SUV MAX:
Progression tumorale
ou 

Réaction inflammatoire?

Apparition de nouvelles fixations: 
Progression tumorale
ou 

Manifestations immunes?

irAEs

Thyroidite, sarcoidose, lésions spléniques, hépatiques…



RC 3 mois après le début de traitement par anti-PD1 d’un mélanome métastatique

Pseudo progression tumorale + « immune effect » suivi d’une RC métabolique à… 2 ans

Wong, EJNM 2017



• Intérêt croissant des « checkpoints inhibiteurs »  
dans la maladie de Hodgkin

• Comment évaluer la réponse?

– Lugano? Mais quid de la pseudo-progression..

– irRC: critères non adaptés et uniquement 
« morphologiques »

Et le lymphome?

NEJM 2015



Cheson, Blood 2016

TEP Initiale Progression? Progression? Infection?



Cheson, Blood 2016

IR1: Augmentation de la charge 
tumorale globale (évaluée par la 
somme du produit des diamètres 
[SPD]) de ≥50% de jusqu'à 6 lésions 
mesurables au cours des 12 
premières semaines de traitement, 

sans détérioration clinique

IR2: Augmentation de la charge 
tumorale globale < 50% avec soit a) 
Apparition de nouvelles lésions ou b) 
croissance de ≥50% d'une ou plusieurs 
lésions existantes à tout moment 
pendant le traitement 

IR3: Augmentation de la captation du 
FDG d'une ou de plusieurs lésions sans 
augmentation concomitante de la 
taille ou du nombre de lésions

Contrôle à 12 semaines (ou avant si signes cliniques) pour réévaluer la réponse



PET/CT demonstrating pseudo-progression in a patient on nivolumab for Hodgkin lymphoma. May 2015, pre-treatment, October and December 
2015 shows transient flares in different nodal groups without overall progression in the original target lesions.

Cheson, Blood 2016

TEP Initiale Pseudo-progression Pseudo-progression



 Pour l’instant pas d’étude prospective évaluant 
la place de la TEP-FDG pour la réponse aux  
immunothérapies 

 Beaucoup de question subsistent: Quel délai? 
Quels critères? PERCIST? Nécessité de définir des 
critères Ir-PERCIST? LYRIC?

Nécessité d’études prospectives++++

Conclusion



Quelques recommandations:

 Attention aux faux-positifs liés aux effets immunitaires : colite, 
sarcoidose-like, adénopathie, pneumopathie/PID, hépatite, 
thyroïdite, pancréatite.

 Intérêt majeur de confronter les résultats aux données  cliniques 
(traitement, contexte, symptômes).

 Attention aux pseudo-progressions tumorales par infiltration 
inflammatoire de la tumeur.

 Intérêt +++ d’un examen de confirmation quelques semaines plus 
tard (au moins 4 semaines?)



A propos des « Check-points inhibiteurs »

A. Ils agissent en inhibant l’action des lymphocytes T 
contre les cellules tumorales

B. Ils agissent en empêchant l’inactivation des 
lymphocytes T par les cellules tumorales

C. La réponse « optimale » au traitement est toujours 
observée dans les semaines qui suivent l’initiation du 
traitement

D. La réponse optimale au traitement peut être 
observée plusieurs mois après l’initiation du 
traitement

E. Des pseudo-progressions tumorales peuvent être 
observées avec ces traitements
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A. Les critères « irRC » sont des critères basés sur 
l’évaluation  morphologique.

B. Ces critères prennent en compte la notion de pseudo-
progression tumorale

C. Ces critères sont adaptés pour l’évaluation des  
lymphomes

D. Les CPI ne sont pas efficaces dans les lymphopathies

E. Les critères LYRIC, critères basés sur les données 
morphologiques et métaboliques, sont proposés pour 
l’évaluation thérapeutique des hémopathies

A propos de l’évaluation thérapeutique des « Check-
points inhibiteurs »
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