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UNA REVOLUCIÓN TERAPÉUTICA

En 2016, en Francia, cerca de 13000 
pacientes fueron tratados con 
Nivolumab, ipilimumab o 

Pembrolizumab bajo autorización ... 
con un costo de más de 340 millones 

de euros.

Algunas moléculas aprobadas por la 
FDA: 

(2) anti‐PD1 (Nivolumab, 
Pembrolizumab),
(1) anti‐CTLA4 (ipilimumab), 
(2) anti PDL1 (Atezolizumab y 
avelumab)



UNA REVOLUCIÓN 
TERAPÉUTICA



UNA REVOLUCIÓN TERAPÉUTICA

Generalmente se usan en 1ras o 2da 
línea en cánceres estadios III o IV.

Más recientemente, en el tratamiento 
adyuvante en  adultos con melanoma 
con afectación de  ganglios linfáticos 
o enfermedad metastásica que se han 

sometido a resección completa.



UNA NUEVA ERA DE 
TRATAMIENTO CON 

NUEVAS 
PREGUNTAS.

• ¿Cómo evaluar la eficacia de estas
moléculas?

• ¿Se pueden evaluar la eficacia de la 
inmunoterapia?

• ¿Podemos determinar los factores
predictores de respuesta a largo plazo

o la recaída?



¿PUEDE EL USO DE LAS 
IMÁGENES METABOLICAS 
AYUDANOS A RESPONDER 

ESTAS PREGUNTAS?



UNA NUEVA ERA DE 
TRATAMIENTO CON 
NUEVOS PERFILES DE 

RESPUESTA



Eficacia retrasada
Una enfermedad estable de larga
duración puede estar relacionada con
la eficacia antitumoral .

Una nueva era de 
tratamiento con 
nuevos perfiles de 
respuesta



Pseudo‐progresión:
Aumento inicial del tamaño del tumor 
debido a la infiltración de células T en el 
tumor antes de la regresión.Una nueva era de 

tratamiento con 
nuevos perfiles de 
respuesta



Una nueva era de 
tratamiento con 
nuevos perfiles de 
respuesta

Pseudo‐progresión

• Solo debe considerarse cuando la condición 
clínica del paciente esta mejorando 
concomitantemente.

• Más frecuente en pacientes con  melanoma 
tratados con ipilimumab o Nivolumab (15%).

• Es mucho más rara en otros tipos de 
tumores(< 3%), lo que indica que la 
progresión observada en la imagen es 
autentica.



.

Nicolas Aide ENJM, FDG PET/CT for assessing tumour response to immunotherapy



Hiper‐progresión

Una aceleración de la cinética del 
crecimiento tumoral.
• En cáncer de cabeza y cuello  en torno 
al  10 % 

• En cáncer pulmón aproximadamente un 
10 %

• En melanoma inferior al 10 % 

Una nueva era de 
tratamiento con 
nuevos perfiles de 
respuesta



Nicolas Aide ENJM,, FDG PET/CT for assessing tumour response to immunotherapy



NUEVOS PERFILES DE RESPUESTA NUEVOS 
CRITERIOS PARA LA EVALUACIÓN 

MORFOLÓGICA

*WHO and **RECIST 1.1 se recomiendan en la práctica clínica para la 
evaluación por TC de tumores sólidos pero:
• Estos criterios no están adaptados para valorar de pseudo‐progresión
• No tiene en cuenta el estado clínico del paciente

*WHO, World Health Organisation; **RECIST v1.1, Response Evaluation Criteria In Solid Tumours version 1.1



EN SEGUNDO LUGAR SE DISEÑARON LOS 
CRITERIOS iRECIST

Adaptación de RECIST a  la aparición de los conceptos de:

• iUPD (enfermedad progresiva no confirmada)

• La necesidad de confirmar la progresión.

• Consideración del estado clínico del paciente.



Lancet Oncol. 2017 March ; 18(3): e143–e152.. iRECIST: guidelines for response criteria for use in trials testing immunotherapeutics



EVOLUCIÓN DE LOS CRITERIOS DE RESPUESTA 
METABOLICA O COMBINADA

• En 1999 los primeros criterios propuestos fueron por la  
Organización Europea para la Investigación y el Tratamiento del 
Cáncer (EORTC).
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EVOLUCIÓN DE LOS CRITERIOS DE RESPUESTA 
METABOLICA O COMBINADA

• En 1999 los primeros criterios propuestos fueron por la  
Organización Europea para la Investigación y el Tratamiento del 
Cáncer (EORTC).

• En 2009 criterios de respuesta de PET (PERCIST).

• Cho y colaboradores propusieron PERCRIT 

• El grupo de Heidelberg propuso PERCIMT
Ambos en melanoma





¿Cuales son 
nuestros desafios?



LOS DESAFÍOS DE LAS IMÁGENES PET EN EL  TRATAMIENTO 
CON  INHIBIDORES DEL PUNTO DE CONTROL INMUNITARIO

(CPI)

Caracterizar la respuesta y
la enfermedad residual

Detectando respuesta
a tratamiento

Ayudar a decidir cuándo
suspender el
tratamiento

Detectar toxicidades



Como la FDG es introducido activamente por las células inmunes, 
relacionadas con el tumor, debemos descartar la pseudo‐
progresión antes de suspender el tratamiento.

Por lo tanto, se necesita confirmar la progresión además de 
considerar del estado clínico para interpretar correctamente las 
imagenes

LOS DESAFÍOS DE LAS IMÁGENES PET EN EL  TRATAMIENTO 
CON  INHIBIDORES DEL PUNTO DE CONTROL INMUNITARIO

(CPI)



PRIMER DESAFÍO
Caracterizar la 
respuesta y la 
enfermedad 
residual

• FDG‐PET puede detectar respuestas con 
impacto pronóstico en la supervivencia

• Debemos estandarizar los  criterios de 
interpretación

• Los criterios actuales (EORTC, PERCIST) 
parecen ser efectivos, pero se necesitan   
la confirmar la progresión y tener en 
cuenta el estado clínico.



SEGUNDO DESAFÍO: 

Definir biomarcadores
de pronóstico 

utilizando estado 
metabólico tumor.

• Aún no se ha identificado un predictor
clínico o biológico largo plazo para
predecir el riesgo de recaída en
pacientes con melanoma tratados con
inmunoterapia.

• En pacientes con cáncer de pulmón, la
selección de la primera línea de
tratamiento depende del nivel de
expresión del tumor PD‐L1 (con el límite
de la biopsia).



• Se observo asociación entre la expresión de PD‐L1 y SUVmáx con 
FDG/PET.

• La expression de PD‐L1 en NSCLC se relacionó con un ALTO 
metabolismo de glucosa. 

• El SUVmáx preoperatorio fue un predictor de la expresión de la 
proteína PD‐L1 en pacientes con NSCLS.



Un estudio Chino en 122 pacientes demostró: 

SUVmax puede ser un indicador valioso para la expresión de PD‐L1 
y el uso de inhibidores de punto de control.



Volumen metabólico tumoral total (TMTV) es  un factor pronóstico 
significativo para la  PFS (supervivencia libre de progresión) y OS
(supervivencia global)

SUVmáx no fue significativo para OS ni  para PFS

El aumento del metabolismo  glicídico en medula ósea se asocio  con una 
regulación positiva  a la actividad reguladora de las células T.



Una puntuación que asocia TMTV y BLR
puede separar a la población en 3 grupos de 
pronóstico diferentes.

BAJO RIESGO :  bajo TMTV y bajo BLR

RIESGO INTERMEDIO:  TMTV alto o BLR alto. 

ALTO RIESGO: alto TMTV y alto BLR



• SUVmáx está asociado con la expresión de 
PDL1  en NSCLC por lo tanto podríamos usar 
el el SUVmáx para seleccionar pacientes

• Los  factores metabólicos de carga tumoral 
(especialmente TMTV) proporciona una 
nueva forma prometedora de:
‐ Predecir la eficacia anti‐PD1 / PD1
‐ Para seleccionar pacientes que se 
beneficiarán de CPI.

SEGUNDO DESAFÍO: 

Definir biomarcadores
de pronóstico 

utilizando estado 
metabólico tumor.



TERCER DESAFIO 
Detectar toxicidades

S. Champiat, annals of oncology 2016



EFECTOS ADVERSOS 
RELACIONADOS CON EL 
SISTEMA INMUNITARIO
(irAES).

S. Champiat, annals of oncology 2016



Los irAES deben 
mencionarse en 
nuestro informe

• Puden ocurrir   con frecuencia en 
pacientes tratados con inmunoterapía .

• Se ha encontrado que el desarrollo de 
irAES está asociado con un mejor 
resultado en melanoma y NSCLC



La comparación con la FDG‐PET pre 
tratamiento  se debe hacer para 
detectar los efectos adversos.

• Es probable que la aparición de una 
captación difusa en órganos diana o 
una captación ganglionar (signo 
lambda) sean signos de respuesta 
inmune.

Los irAES deben 
mencionarse en 
nuestro informe





INDICACIONES DE PET‐FDG

• Se debe realizar antes del inicio de la inmunoterapia

• Debe repetirse generalmente a las 8‐9 semanas del inicio de la
inmunoterapia(después de 2º‐ 3º ciclo).

• Se recomienda realizar un PET al final de la inmunoterapia o antes de
suspender el tratamiento.



INDICACIONES DE PET‐FDG

• El valor agregado del PET en pacientes sin respuesta morfológica o en
pacientes que presentan síntomas de irAES.

• Junto con el beneficio clínico la presencia de una respuesta metabólica a
pesar de progresión morfológica, puede ayudar a tomar decisiones.



CONCLUSIONES

1‐ La imagen PET con FDG, se debe realizer antes del inicio y a las 8/9 semanas
de la inmunoterapia

2‐ SUVmáx está asociado con la expresión de PDL1  en NSCLC por lo tanto el 
SUVmáx puede usarse para seleccionar pacientes

3‐ El TMTV proporciona una nueva forma prometedora para:
‐ Predecir la eficacia anti‐PD1
‐ Seleccionar pacientes que se beneficiarán de la inmunoterapia.



CONCLUSIONES

4‐ La rápida identificación con estudio FDG‐ PET de los irAES y el inicio de la 
inmunosopresión sistémica, pueden mejor los resultados del paciente. 

5‐ EL FDG‐ PET  puede detectar respuesta y pronosticar el impacto en la 
supervivencia



MUCHAS GRACIAS


