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objectifs 

Présenter	les	principes	de	l’évalua2on	de	la	réponse	
en	cancérologie	
– Critères	d’évalua2on	morphologique	
– Critères	RECIST	1.1	
– Limites	de	RECIST	1.1	
– Évalua2on	personnalisée	des	thérapies	ciblées		



A	quoi	sert	l’évalua0on	de	la	réponse?		

	Dans	les	essais	cliniques	:	
–  Signal	d’efficacité	pour	les	essais	de	phase	I	
–  Comparaison	d’efficacité	en	phase	II	(nouveaux	médicaments	
ou	stratégies)	

–  Critère	secondaire	en	phase	III	

		
En	pra2que	clinique	courante	

–  Guider	le	clinicien	dans	les	décisions	concernant	un	traitement		
–  La	réponse	de	la	tumeur	:	élément	parmi	d’autres	pour	décider	
de	la	suite	à	donner	à	un	traitement,	avec	le	bénéfice	clinique,	
améliora0on	des	paramètres	biologiques.	



RECIST	

•  Technique	standardisée	de	mesure	de	la	
réponse	aux	thérapeu0ques	applicable	aux	
tumeurs	solides		

•  N’est	pas	équivalent	à	une	évalua0on	clinique	
•  Évalua0on	combinée	

– Quan2ta2ve	des	lésions	cibles	
– Qualita2ve	des	lésions	non-cibles	



RECIST	1.1	(2009)	

•  Simplifica0on,	op0misa0on,	standardisa0on	
•  Base	de	données	EORTC	
•  RECIST	working	group		
•  >	6.500	pa0ents		inclus	dans	16	essais	cliniques		
•  18.000	lésions	cibles	
•  Impact	de	la	modifica0on	des	critères	sur	la	réponse	
tumorale	et	la	survie	sans	progression	

	

Bogaerts J, et al. Individual patient data analysis to assess 
modifications to the RECIST criteria. Eur J Cancer (2009);45:248-260 



RECIST	

•  Concept	de	base	
–  Iden0fica0on	de	Lésions	cibles	

1.  Faciles	à	mesurer	
2.  Représenta0ves	de	la	maladie	
3.  Représenta0ves	de	la	distribu0on	de	la	maladie	

–  Iden0fica0on	de	Lésions	non-cibles	
1.  Toutes	les	lésions	non	mesurables	
2.  Lésions	mesurables	non	sélec0onnées	comme	cibles	
3.  Toutes	ces	lésions	doivent	être	des	métastases			



RECIST	1.1	
	
Parmi	les	lésions	détectées,	certaines	sont	:	
	
1-	mesurables	(2	par	organe	/	5	maximum)		
	-	nodules	ou	masses	dont	le	grand	diamètre	≥	10	mm	
	-	adénomégalies	dont	le	pe0t	diamètre	≥	15	mm	
	-	prendre	les	lésions	facilement	mesurables		



Vraie vie  
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Mesurer sur des coupes 
axiales exclusivement  



13.1 

11.9 

Privilégier les lésions avec 
des mesures reproductibles 



Mesurer sur des images agrandies 
réduit l’erreur systématique 



Lésions	cibles	

Lésions	cibles		
La couronne de rehaussement doit être incorporée  



recommandations RECIST 1.1 pour les lésions qui fusionnent ou se séparent. 
 
-  Quand une lésion se fragmente, les lésions doivent être mesurées séparément selon 
leur grand axe puis les mesures de tous les fragments être additionnées  
-  quand des lésions sont pratiquement coalescentes, laissant persister un plan de 
séparation, le diamètre axial le plus grand de chacune des lésions doit être mesuré puis 
les mesures additionnées 
-  quand des lésions antérieurement séparées ne forment plus qu’une lésion, le diamètre 
le plus grand doit être mesuré 

H Chalian Radiographics 2011 





Problème récurent : atélectasie  



Adénomégalies > 15mm 



RECIST	1.1	
	
Parmi	les	lésions	détectées,	certaines	sont	:	
	
1-	mesurables	ou	cibles	(2	par	organe)		
	-	nodules	ou	masses	dont	le	grand	diamètre	≥	10	mm	
	-	adénomégalies	dont	le	pe0t	diamètre	≥	15	mm	
	-	prendre	les	lésions	facilement	mesurables		

	
2-	non	mesurables	ou	non	cible	
	-	évaluables	mais	non	sélec0onnées	si	diamètre	>	5	mm	
	-	non	évaluables		



Lésions	non	cibles	



Lésions	non	cibles	



RECIST 1.0 : les lésions osseuses ne sont pas mesurables. 
 
RECIST 1.1 : les lésions osseuses peuvent être prises pour cibles si : 
 

-  elles sont lytiques ou mixtes avec une composante de tissu mous 
permettant la mesure (>10mm) 

-  elles sont mesurées par TDM ou IRM 
-  pas d’évaluation par TEP, scintigraphie osseuse ou radiographies 

 

H Chalian Radiographics 2011 
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Lésions	non	mesurables	

•  Tumeur	grand	diamètre	<	10	mm	
•  Ganglions	entre	10	et	15	mm	
•  Epanchement	pleural,	péricardique,	péritonéal	
•  Lymphangite	carcinomateuse	
•  Méningite		
•  Lésions	osseuses	sauf	composante	0ssu	mou	



RECIST	1.1		:		5	lésions	cibles	au	maximum,	2	par	étages	

Nishino M AJR 2010; 195:281–289  

Evaluation lésions mesurables  



25	

Eisenhauer E.A. New response evaluation criteria in solid tumours: Revised RECIST guideline 
(version 1.1). European Journal of Cancer 2009;45:228-47 

D	Max	

Mesure	unidimensionnelle	des	
lésions	dans	leur	plus	grand	
diamètre		

Somme	des	plus	grands	diamètres		
de	toutes	les	lésions	cibles	

Σ	Dmax	



Baseline	:	3.0	cm	
	
Scan	1	:	1.0	cm	=	-	67%		Réponse	Par2elle	
	
Scan	2	:	1.3	cm	=	+	30%	par	rapport	au	NADIR	

	RECIST	1.1	=	stable	puisque	progression	si	>	5mm		
	
Scan	3	:		1.6	cm	=	Progression	(>20% et > 5 mm) 

Nishino M AJR 2010; 195:281–289  

-67% 

Nadir 



Progression	

–  Pas	de	renseignement	clinique	:	type	
histologique,	type	de	traitement,	n
°cycle,	date	baseline,	nadir	

	
–  Pas	de	scanner	antérieur	(PACS)	
–  Modalité	CT	++	(inj)	

–  Opérateur	(Variabilité	de		diamètre)	
–  Mesurer	sur	des	images	zoomées	+++	
–  Garder	les	images	mesurées		
–  Tumeur		(changements	morphologie	,	

grand	axe)	
–  Pa0ent	(infec0on)	
–  Traitement	locaux	:	RF		
–  Traitements	cytosta0ques	:	TKI	

Munden et al Radiology 2005 

Facteurs	d’erreur	



Toujours utiliser la même fenêtre de visualisation 

53 mm  45.3 mm  

Ici variation de 17%! 
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Que	faire	devant	une	lésion	
cavitaire	?	
	
Baseline	=	6,5	cm	
	
Suivi	
Ø  6	cm	:	SD	
Ø  3,4	cm	:	PR	

Nishino M AJR 2010; 195:281–289 
Nishino M Cancer Imaging 2012: 12,225-236 

Cependant L’apparition d’une cavitation n’a pas d’impact  
sur les caractéristiques de survie (SSP, SG) 

Évolu0on	vers	une	cavita0on		



Septicémie pseudomonas aeruginosa retrouvé sur le PAC 

TEP : 5Depuis l'évaluation d'avril 2013, apparition de 
multiples opacités pseudo- nodulaires, partiellement 
excavées, disséminées dans les 2 champs pulmonaires, 
intensément hypermétaboliques, expliquant l'altération de 
l'état respiratoire de la patiente. Cet aspect scintigraphique 
ne permet malheureusement pas de trancher entre une 
origine infectieuse ou secondaire des lésions.  

M.%+$0%1"*$<%)/+("%$"&1`(80($'(""



6/2015 9/2015 7/2016 

Tumeur	traitée	par	radiotherapie	stéréotaxique 



Tumeur	traitée	par	radiofréquence	

2 mois 4 mois 36 heures 



1	Établissement	de	l’examen	de	référence	(base	line)	<	4	
semaines	avant	le	début	du	traitement	
	-	lésions	mesurables	ou	cibles	(2	par	organe	/	5	par	pa2ent)	
	-	descrip2on	des	lésions	non	mesurables	ou	non	cible	

	
2	suivi	en	fonc2on	du	protocole	(3-4	cycles	de	chimiothérapie)	
	-	même	technique		
	-	même	protocole	d’acquisi2on	 		
	-	même	protocole	d’injec2on		

	

Standardisa2on	des	examens	TDM	IRM	de	
cancérologie	

Evalua2on	de	la	réponse	RECIST	1.1	



Par	rapport	aux	lésions	iden2fiés	sur	l’examen	de	référence		
	

1	Réponse	des	lésions	cibles	
	
2	Réponse	des	lésions	non	cibles	
	
3	Appari2on	de	nouvelles	lésions	
	
4	Synthèse	:	réponse	globale	

Evalua2on	de	la	réponse	RECIST	1.1	



Critères	de	réponse	(Lésions	cibles)	
•  CR	:	réponse	complète	

–  	Dispari0on	de	toutes	les	lésions	
–  	“ADP”cibles	<	10	mm	

•  	PR	:	réponse	par2elle	
–  	Diminu0on	>	30%	de	la	somme	des	cibles	comparé	au	
baseline	

•  	PD	:	maladie	progressive	
–  	Augmenta0on	de	>	20%	comparée	au	nadir	ET	>	5	mm	
(seuil	de	significa0vité)	

–  	Appari0on	d’une	nouvelle	lésion	
•  	SD	:	maladie	stable	

–  	-30%	<	taille	<	+20%,	comparée	au	nadir		
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Réponse	des	lésions	cibles	
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SD	 RP	 SD	 SD	 SD	 PD	



Critères	de	réponse		
(Lésions	non	cibles)	

•  CR	réponse	complète	
–  	Dispari0on	de	toutes	les	lésions	
–  	(Normalisa0on	des	marqueurs	tumoraux)	
–  	“ADP”<	10mm	

•  	Non	CR	/	non	PD	
–  	Persistance	d’au	moins	1	lésion	non	cible	

•  PD		Maladie	progressive	
–  	Nouvelle	lésion	
–  	“Progression	non	équivoque”	



Lésions cibles  

Lésions non cibles  



Lésions	cibles	 Lésions		
non	cibles		

Nouvelle	
lésion	

Réponse	
globale	

CR	 CR	 NON		 CR	

CR	 STABLE	 NON	 PR	

PR	 NON	
PROGRESSION	

NON	 PR	

SD	 NON	
PROGRESSION	

NON	 SD	

PD	 TOUTE	REPONSE	 OUI	/	NON	 PD	

TOUTE	REPONSE	 PROGRESSION	
NON	EQUIVOQUE		

OUI	/	NON	 PD	

TOUTE	REPONSE	 TOUTE	REPONSE	 OUI	 PD	

Synthèse	des	réponses	



Cas	par2culier	du	mésothéliome	/	
thymome	étendu	à	la	plèvre	/		

métastases	pleurales		

Mésothéliome	 Croissance non sphérique 
Critères spécifiques 

Critères RECIST modifiés: 
- Epaisseur tumorale perpendiculaire à la paroi 
thoracique mesurée à 2 endroits différents sur 3 
coupes différentes espacées d’au moins 1 cm 
Somme des 6 mesures = mesure 
pleurale unidimensionnelle 

Byrne et al. Annals of oncology (2004);15:257-260 
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Evalua0on	des	pa0ents	sous	ITK	
•  RECIST	1.1	est	validé	pour	les	ITK	EGFR	

–  réponse	en	%	souvent	importante	
–  progression	à	terme	:	croissance	lente	mais	significa0ve	selon	
RECIST	lésions	cibles/non	cibles		

•  Mais	bénéfice	clinique	souvent	persistant		
•  D’où	poursuite	du	traitement	jusqu’à	l’appari0on	
de	symptômes	

•  Bénéfice	du	main0en	de	l’ITK	après	progression	
–  survie	globale	est	significa0vement	>	chez	les	pa0ents	ITK	vs.	
relais	par	chimio	classique		

–  qualité	de	vie	de	ces	pa0ents	est	améliorée	

Nishino M, AJR Am J Roentgenol 2013;201:W64-71.  
Lynch TJ,. N Engl J Med. 2004;350:2129-2139. 

Oxnard GR,. J Natl Cancer Inst 2012 17;104:1534-41. 



Comment	évaluer	la	réponse	?	

Oxnard GR. J Natl Cancer Inst 2012 17;104:1534-41. 

1,5 



Evalua0on	des	pa0ents	sous	ITK	

•  L’arrêt	brutal	de	l’ITK	:	responsable	d’une	
flambée	du	cancer	ou	phénomène	flare	up,	
(23%		des	pa0ents)	

•  appari0on	sous	ITK	de	lésions	ostéo-
condensantes	:	ne	doit	pas	faire	conclure	à	une	
progression	tumorale.	Mais	à	évolu0on	
favorable	de	métastases	osseuses	connues	ou	
de	lésions	occultes	

Chaft JE. Clin Cancer Res 2011;17:6298-303. 
Pluquet E. J Thorac Oncol 2010;5:491-6. 



Adénocarcinome pulmonaire traité par lobectomie 
inférieure droite en 2013. Métastases au niveau 
ganglionnaire, médiastinal et pleural droit.  
18.06.14 
Réévaluation après huit semaines de Erlotinib 
diminution de taille des adénomégalies 
médiastinales, à la limite de la visibilité ce jour.  

18.06.14 
18.06.14 

9.9.14 

9.9.14 

Pluquet et al J Thor Oncol 2011 



Effet	flare	osseux	
•  Le	flare	a	été	décrit	en	scin0graphie	pour	des	métastases	osseuses	

provenant	de	tumeurs	malignes	très	diverses	(poumon,	prostate,	sein,	
osteosarcome,	lymphome)	en	réac0on	a	diverses	op0ons	thérapeu0ques	
comme	la	chimiothérapie	et	l’hormonothérapie.	Ceue	accentua0on	des	
hyperfixa0ons	concernerait	entre	15	et	30	%	des	pa0ents.	Les	pa0ents	
dont	la	scin0graphie	osseuse	montre	un	flare	ont	un	pronos0c	analogue	a	
ceux	dont	la	scin0graphie	objec0ve	une	améliora0on	sans	flare	(Paycha	
and	Richard	2001).	

•  Le	mécanisme	sous-jacent	est	l’augmenta0on	de	l’ac0vité	ostéoblas0que	
au	niveau	des	zones	d’ostéolyse	tumorale	clinique,	dont	la	colonisa0on	
métasta0que	a	été	éradiquée	par	le	traitement.	

•  En	TDM,	l’effet	flare	est	une	réac0on	ostéoblas0que	avec	augmenta0on	
de	la	densité	de	l’os,	préalablement	siège	d’une	ostéolyse	ou	
apparemment	normal	(métastases	occultes),	alors	que	les	autres	
localisa0on	tumorales	ont	une	évolu0on	favorable.		Es0mé	à	20%	des	
pa0ents.		

Fink C Eu J Cancer 2012;48:3157-60 



Evalua0on	des	pa0ents	sous	Crizo0nib	
(muta0ons	ALK,	ROS,	MET)		

•  Résistance	acquise	au	crizo0nib	fréquente	:	
–  progression	symptoma0que	rapide		
–  oligoprogression	d’une	seule	lésion	nouvelle	ou	augmenta0on	
d’une	seule	lésion	antérieurement	contrôlée		

–  progression	asymptoma0que	de	plusieurs	lésions	
antérieurement	contrôlées.		

•  La	prolonga0on	du	traitement	par	crizo0nib	est	
favorable	pour	la	survie	globale	:		
–  oligométasta0que	devant	bénéficier	d’un	traitement	localisé	
(radiothérapie,	radiofréquence,	ou	chirurgie)		

–  progression	RECIST	mais	avec	un	bénéfice	clinique.	

Ou SH, Ann Oncol 2014;25:415-22. 



Mme C. âgée de 40 ans, secrétaire, non 
fumeuse, sans antécédent notable, 
consulte en décembre 2009 pour des 
cruralgies droites d’apparition 
progressive, ADC (EML4-ALK) 
 
 
Traitement par Crizotinib 

TDM à 1 mois 

M.-V. Albahary RMR (2012) 29, 916—919 



fin 2010 : patient de 59 ans –ADK du LSG avec extension pleurale et adénomégalies– 
TAXOL-CARBOPLATINE puis sous ALIMTA progression depuis février 2011 après deux cures de chimiothérapie  
03/ 2011 : mutation ALK  : traitement par crizontinib : régression des symptômes 
S36 Progression cérébrale   : irradiation  
 

18/7/2011 

24/1/2012 



19/8/2013 

22/4/14 

Fin 2012 S72  progression thoracique 
Protocole RC ITK nouvelle génération : efficacité 2/2016 : progression cérébrale 
 

22/2/16 



Immunothérapie	



Evalua0on	de		l’immunothérapie	

Wolchok JD, Clin Cancer Res 2009  



Evalua0on	de	l’immunothérapie	

Wolchok JD. N Engl J Med 2013; 369: 122-33. 
 Bronstein Y AJR 2011;197:W992-1000. 

4	types	de	réponse	observés	chez	des	pa2ents	porteurs	
d’un	mélanome	avancé	traités	par	immunothérapie	

1.  régression	des	lésions	ini2ales	sans	appari2on	
de	nouvelles	lésions		

2.  charge	tumorale	inchangée	mais	suivie	d’une	
lente	régression	con2nue	de	la	charge	tumorale	
totale	chez	certains	pa2ents		



28/7/15 

14/10/15 

H70ans cancer de la bronche souche dte 

20/7/2016 



Evalua0on	de	l’immunothérapie	

Wolchok JD. N Engl J Med 2013; 369: 122-33. 
 Bronstein Y AJR 2011;197:W992-1000. 

4	types	de	réponse	observés	chez	des	pa2ents	porteurs	
d’un	mélanome	avancé	traités	par	immunothérapie	

1.  régression	des	lésions	ini2ales	sans	appari2on	
de	nouvelles	lésions		

2.  charge	tumorale	inchangée	mais	suivie	d’une	
lente	régression	con2nue	de	la	charge	tumorale	
totale	chez	certains	pa2ents		

3.  régression	des	lésions	après	une	augmenta2on	
ini2ale	de	la	charge	tumorale	totale	(flare)		

4.  régression	des	lésions	ini2ales	associée	à	
l’appari2on	de	nouvelles	lésions.		



Les pseudoprogressions sont présentent chez 5-7% des patients traités 

Chiou VL J Clin Oncol 2015 3(31), 3541–3543  



15+28 = 43 

71+36 = 107 

114+37+new cibles 



Tableaux de pneumonie organisée cortico dépendant  



Problèmes	liés	à	l’immunothérapie	
Pour	faire	face	à	ces	tableaux	évolu0fs	atypiques,	
les	critères	irRC	(immune	related	response	
criteria)	incluent	:	
a/	la	confirma2on	de	la	progression	tumorale	par	une	
évalua0on	répétée	pas	moins	de	4s	après	la	première	mise	
en	évidence	d’une	«	possible	»	progression		

b/	l’appari2on	de	nouvelles	lésions	sous	immunothérapie	ne	
cons2tue	pas	une	progression	mais	ces	lésions	doivent	être	
ajoutées	à	la	somme	des	lésions	iden0fiées	ini0alement	
pour	ensuite	évaluer	l’évolu0on	de	la	charge	tumorale.	

Hoos A, J Natl Cancer Inst. 2010; 22;1388-97 



Wolchok JD,HoosA,OʼDay S,et al.Cancer Res. 2009;15:7412–20.  



Critère	irRC	limites	
Les	critères	irRC	comportent	des	limites	:		
•  les	mesures	sont	bidimensionnelles	(OMS)		

–  très	peu	u0lisées	actuellement	remplacé	par	
RECIST	1.1		

– associées	à	une	variabilité	plus	importante	que	les	
mesures	unidirec0onnelles		

–  rendent	difficile	les	comparaisons	avec	les	études	
u0lisant	RECIST	1.1.		

 Nishino M, AJR 2012;198:737-45. 
Hoos A, J Natl Cancer Inst. 2010; 22;1388-97. 



Critères irRC  Proposition irRECIST 1.1 

Lésions mesurables ≥ 5x5 mm ≥ 10 mm de grand diamètre sauf pour les 

ganglions (≥15 mm petit diamètre) 

Nombre de cibles Jusqu’à 5 / organe, jusqu’à 10 cibles 

viscérale et 5 cutanées 

Jusqu’à 2 / organe, et 5 au total 

Mesure des cibles  Grand diamètre x grand diamètre 

perpendiculaire  (cm2) 

Grand diamètre sauf pour les ganglions 

petit diamètre 

Somme des mesures   Somme des mesures bidimensionnelles des 

cibles et des nouvelles lésions apparues 

Somme des diamètres des cibles et des 

nouvelles lésions apparues 

Evaluation de la 

réponse des lésions 

cibles  

PD: ≥25% par rapport au nadir 

PR: ≥50% décroissance par rapport 

évaluation initiale  

CR: disparition de toutes les cibles  

PD: ≥20% par rapport au nadir 

PR: ≥30% décroissance par rapport 

évaluation initiale  

CR: disparition de toutes les cibles et 

ganglions ≤ 10mm 

Nouvelles lésions  Ne constitue pas une progression  Ne constitue pas une progression  

Confirmation  Confirmation de CR, PR, PD par une 

évaluation à au moins  4 semaines  

Confirmation de CR, PR, PD par une 

évaluation à au moins  4 semaines 
Nishino M, AJR 2012;198:737-45. 



Traitement Modification RECIST 1.1 
ITK première génération Aucune mais prolongation du traitement à la 

progression RECIST 1.1  en présence d’un 

bénéfice clinique. 

ITK (crizotinib) Aucune mais prolongation du traitement à la 

progression RECIST 1.1  en présence d’un 

bénéfice clinique 

Antiangiogénique 

(avastin) 

Soustraire la nécrose tumorale de l’évaluation 

RECIST. Non validé.  

Immunothérapie immune related response criteria (irRC) 

immune related RECIST 1.1 (irRECIST 1.1) 



Quelles	nouvelles	techniques	?	

•  Évalua0on	morphologique	3D	
•  Imagerie	fonc2onnelle	
•  Imagerie	métabolique	
•  IRM	de	diffusion			
•  TEP	







Conclusion	
•  RECIST	offre	une	approche	simple	et	
reproduc2ble	de	l’évalua2on	
– Les	limites	doivent	être	connues		

•  Vers	une	«	Évalua2on	personnalisée	des	
traitements	personnalisés	»		
–  ITK	
–  Immunothérapie	:	irRECIST 1.1? 




