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Les molécules actuelles etc….
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Type Nom Laboratoire Indications

Anti-CTLA4 Ipilimumab (YERVOY) BMS AMM mélanome

Tremelimumab MedImmune, 
Astra-Zeneca

Phase 3

Anti-PD1 Nivolumab     (OPDIVO) BMS AMM mélanome, 
poumon, rein, hodgkin

Pembrolizumab
(KEYTRUDA) 

MSD AMM mélanome, 
poumon

Avelumab Merck KGaA, Pfizer Phase 3

Anti-PDL1 Durvalumab MedImmune, 
Astra-Zeneca

Phase 3

Atezolizumab
(TECENTRIQ)

Genentech-Roche ATU vessie



Approved Phase IIPhase III Phase I

atezolizumab (Tecentriq®)

avelumab

durvalumab

ipilimumab (Yervoy®) 

nivolumab (Opdivo®)

pembrolizumab (Keytruda®) 

PDR-001 

tremelimumab 

The Immunotherapy Landscape in Oncology
Immunotherapy continues to be a growing category in oncology
treatment, and company- and cooperative group-sponsored 

Source: Ongoing company-sponsored and pivotal cooperative group-sponsored trials; 

CancerMPact Future Trends and Insights (accessed from www.cancermpact.com), 

CancerLandscape, and www.clinicaltrials.gov; accessed 13 Jul 2016 
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trials are being conducted in all major tumor types.



le médicament c’est nous ! 



une autre cible : les macrophages !

• Infiltration of the fibrous
stroma with a deposition of 
siderin

• Chromosomic translocation 
t(1:2)(p13;q37) : Fusion of 
CSF1 and the collagene
promotor type VIa3 (COL6A3)

• Over-expression of CSF-1 

– Autocrine effect : CSF1R

– Paracrine effect: CD163 
and CSF1R/ monocytes 
and macrophages



TUMORAL HETEROGENEITY
2-16% of tumoral cells / 80 % macrophages

• MRI : Hemosiderin deposition (low T2 enhancement and blooming 
artifact with gradient-echo sequences)

• PET: GLUT-1 up-regulation

► intra and extra-cellular hemosiderin
deposition
▲ synoviocyte and fibrous stroma
*   Mononuclear and giant cells



43 % des PD*  sont fausses (*OMS due to interobserver measurement variability)

Erasmus J et al.. J Clin Oncol. 2003;21:2574–82

Plus les lesions sont petites plus l’incertitude sur la mesure a un impact sur la 
réponse en %
Oxnard GR,et al. J Clin Oncol. 2011;29:3114–9

Evaluation de la réponse en imagerie 

1° Des fragilités méthodologiques qui demeurent!

2° Des fragilités méthodologiques nouvelles ! 



Evaluation thérapeutique des modulateurs des lT : 
Les données du pb !

 La réponse peut être différée, voir tardive

 La réponse peut apparaitre après une pseudo progression ;

 L’arrêt immédiat du traitement après progression peut être 
inapproprié ( il faut confirmation à 4s),

 La réponse clinique dissociée ne doit pas être considérée comme un 
échec 

 Une stabilisation durable peut être l’effet de l’immunothérapie 

 on peut avoir un bénéfice sur la Survie Globale mais sans 
amélioration de la Survie sans Progression …. (à quoi sert la PFS et donc à quoi 

sert l’imagerie? ) 

Borghaei H,  et al . N. Engl. J. Med. 2015; 373(17):1627–1639.
Larkin J, et  al  N. Engl. J. Med. 2015; 373(1):23–34.
Motzer RJ, et al. N. Engl. J. Med. 2015; 373(19):1803–1813.



Infiltration lT

Nécrose 

Immunothérapie : le médicament c’est nous ! 



30% CR PR SD à S 12 
4 TYPES DE REPONSES 
 S L x l  
 Lésions les plus larges 
 5 lésions/ organes 
 Max 10 lésions (+ lésions cibles cutanée) 

Apport de l’imagerie 
moléculaire? 



NB seuil 5mm



Du boulot pour la radio!!!



JCO 2016

655 mélanomes, 
327pts CT  @ semaine 28.

24/327  réponses atypiques
15  pseudoprogressions précoces
9    pseudoprogressions retardées

592 survivants @ semaines 12 
331 (56%) non progressif
177 (30%) progression RECISTS 1,1  et irRC
84   (14%) progression RECISTS 1,1 mais pas irRC

Survie globale 2 ans
77.6%  si non progressif RECIST iRRC (n = 331),
37.5%  si progressif r RECIST v1.1 mais non progressifs irRC (n= 84)
17.3%  si progressif RECIST et iRRC (n = 177).

KEYNOTE-001 (clinical trial information: NCT01295827) was as international, multicenter, open-label, phase Ib study of pembrolizumab for 
patients with advanced solid tumors, which included multiple melanoma expansion cohorts.





Pseudo progression 



Les biomarqueurs en immunothérapie

Immunité intratumorale
( L-T infiltrat)

Statut immunologique 
du patient

(circulation)

Charge antigénique 
tumorale

Expression de checkpoint (site tumoral)

Mécanismes de 
résistance (site tumoral)

TEP ? 



Années 2000

Métabolisme tumoral





Whal et al JNM 2017

FDG PET/CT 
@ Baseline (SCAN-1), 
@ days 21-28 (SCAN-2), 
@ 4 months (SCAN-3).

RECIST 1.1 /  irRC / PERSIST /  EORTC  vs  Best Overall Reponse BOR  

20 pts Mélanome M+ : ipilimumab ou nivolumab

Bénéfice clinique 5/ 20 !



CR et PR 



SD et PD 



Kappa coef : Bon agrément intra modalité 
RECIST1.1 vs. irRC(CT-based), 0.9; 
PERCIST vs. EORTC (PET-based), 0.886

SCAN-2 / SCAN-3 

SCAN - 2 

RECIST VPP = 85% 
PERCIST ou EORTC =15%  FDG compatible avec bénéfice Clinique
Mélange  RECIST / PERCIST = PECRIT : 90%

RECIST 1,1 valeur prédictive de Best Over all Response @ 4 mois = 75% 

SCAN-1 / SCAN-2





Proposer TEP si SD (ou pseudo PD)



20 PATIENTS !

Pas de données sur la compliance thérapeutique

Le challenger c’est  la biologie : ADN  tumoral circulant  



Faux positif du FDG 

Goethals L, et al  18F-FDG PET/CT imaging of an anti-CTLA-4 antibody-associated
autoimmune pancolitis. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2011; 
Koo PJ, et al Anti-CTLA4 antibody therapy related complications on FDG PET/CT. Clin Nucl 
Med 2014; 39:

Considérations pratiques 



Pseudo progression 



AJR 2011 

119 pts Anti CTLA-4
Signes radiologiques de réactions immunologiques   20%

- Symptomatiques colites, thyroïdites, hypophysite, arthrites 
- Asymptomatiques, adénomégalie, myosites, faciites, infiltration rétropéritoine 
- Associés à la réponse clinique    





Staging in PET/CT  subgroup (n=7)

• Se (MRI) = Se (PET) for the detection of lesions and 
to assess the extend

• SUV mean = 8.8 (4-16)

Follow-up in the Targeted Therapy group (n=4/7 
PET/CT)

• Responses: PERCIST = 3, RECIST = 1, late
symptomatic assessment : 3

• Agreement with the late symptomatic evolution : 
K = 1 with PERCIST  and 0.2  with RECIST

PVNS : CSF1 inhib PET vs IRM Dercle et al 2015 

MRI : stable tumoral size 

BEFORE AFTER TREATMENT : PR 

PET : - 81%
MRI : - 24%

Review of the litterature concerning the Targeted Therapies

• Bad agreement between PERCIST/RECIST (kappa = 0.3)

• Response rates: 
• Late symptomatic improvement : 65%
• PERCIST : 77%

• RECIST : 26%





Nouveaux traceurs 

PD-L1 :  Souris  
FLT :  une étude sur le mélanome ; non conclusive Ribas
et al JNM 2010
lT

: anti CD8 pb fixation physiologique++ (rate ganglion)  
: IL2 
: CD3 



Perspectives 

• Évolution du paradigme

• Compétiteurs 
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Immunomonitoring
Site de suivi

Circulation (sérum+cellules) Tumeur (tissu frais, FFPE, congelé)

Populations immunitaires principales :
• Myéloïdes et lymphocytaires
• Etat de différenciation et d’activation
• Sous-populations lymphocytaires (Treg, 

effecteurs types 1, 2, 3/17, 22 etc…)
• Cytométrie en flux (15 couleurs)
Sérum :
• Cytokines

Réponse immunitaire spécifique de 
l’antigène :
• Lymphocytes T CD4 et CD8 : tetramères, 

production spécifique de cytokines
• Réponse anticorps : ELISA

Populations immunitaires principales :
• Cytométrie en flux (15 couleurs)
• IHC
Signatures moléculaires :
• Immunitaire, inflammatoire, stromale, 

épithéliale/mésenchymateuse…

Réponse immunitaire spécifique de 
l’antigène :
• Lymphocytes T CD4 et CD8 : tetramères, 

production spécifique de cytokines
• Réponse anticorps : ELISA



Circulating tumor DNA changes for early monitoring of anti-PD1 immunotherapy: 
a proof-of-concept study. Cabel L et al Ann Oncol. 2017

15 pts 
radiological evaluation @baseline and 8 weeks 

2 pts en RC ct DNA sont en RC radiologique @ s8 
8 pts en RP ou SD ct DNA sont en SD ou PD radiologique @ s8 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cabel L[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28459943
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28459943


Un patient en réponse complete ctDNA avec  PD en iRC sauf une lesion en RC

La guerre des clones 



Conclusions 

Développements explosifs de l’immunothérapie;

iRC = référence, mais avec des limites  

Place de l’imagerie TEP FDG qui reste à définir 

Attention aux Fx + du FDG 

On a besoin d’un marqueur spécifique des lT


