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Palrones de respuesta
inmunoespecificos

La valoracion de la respuesta al tratamiento es un factor importante
en la optimizacion del manejo clinico de los pacientes con carcinoma
hepatocelular (CHC).
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o

La inmunoterapia es tratamiento de primera
, linea en pacientes con enfermedad CHC en
estadio avanzado no candidatos a cirugia o
tratamiento loco-regional [1,2].

J

La existencia de patrones de respuesta inmuno-
especificos aumenta la complejidad de la
valoracion de la respuesta, por lo que es

importante estar familiarizado con los mismos.




Presentar de forma grafica los patrones de respuesta
inmuno-especificos del CHC que difieren de los
patrones de respuesta convencionales.

PSEUDOPROGRESION
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RESPUESTA DISOCIADA

Revisar las principales diferencias entre los
criterios RECIST 1.1 y iRECIST para la 6ptima
categorizacion de la respuesta tumoral.




Revision del tema &

Tratamiento sistemico del CHC

El esquema de tratamiento del CHC en fase avanzada ha recibido multiples
actualizaciones en los ultimos anos:

- El Sorafenib (2007) fue el primer farmaco que demostro aumentar la
supervivencia en este grupo de pacientes.

- Posteriormente, se han ido incluyendo diferentes alternativas en las
distintas lineas terapéuticas, siendo actualmente la inmunoterapia
parte del arsenal terapéutico en este contexto [1-3].

Esquema terapeutico simplificado propuesto por el BCLC (2022) [1].
12 Linea

ATEZOLIZUMAB + Bevacizumab o DURVALUMAB + TREMELIMUMAB

Si no es factible: Sorafenib o Lenvatinib o Durvalumab

22 Linea

Regorafenib

- Post sorafenib Cabozantinib Ensayos clinicos:

Ramucirumab

PEMBROLIZUMAB

_ | NIVOLUMAB + IPILLMUMAB
- Post atezolizumab-bevacizumab

- Post durvalumab-tremelimumab
- Post lenvatinib o durvalumab

32 Linea

Cabozantinib
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Revision del tema &

Mecanismo de accion de la
Inmunoterapia

El sistema inmunitario desempena un papel fundamental en el
control de la progresion oncologica.

% Los tumores son capaces de evadir la respuesta
inmunitaria antitumoral a partir de la expresion de
sefales inhibitorias que participan en los puntos de
control inmunitarios [3-4].

J

A IrF

Este microambiente inmunosupresor resulta
fundamental en el desarrollo y progresion de la
carcinogénesis.

v

Cualquier estrategia terapeutica que contribuya a superar estas
barreras inmunosupresoras y facilite una respuesta inmunitaria
efectiva representa una forma de inmunoterapia.
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Mecanismo de accion de la
Inmunoterapia

Existen multiples formas de inmunoterapia, entre las que destacan
los denominados:

Inhibidores de los puntos de control inmunitarios

(ICl, del inglés, immune checkpoint inhibitors)

T-cell Cancer cell Pretratamiento

/ TCR-antigen-MHC
|

ae
PD-1 - PD-L1

T-cell Cancer cell

TCR-antigen-MHC

ae
PD-1 - PD-L1

Pt

Anti-PD1 Anti-PD-L1

Mecanismo de accion de los ICl. Las células tumorales tienen la capacidad producir
moléculas inhibitorias (PD-L1) que evitan la respuesta inmunitaria. El bloqueo de esta
interaccion a partir de anticuerpos monoclonales (ICI) provoca una reaccion inmune
antitumoral que se traduce en forma de infiltracion linfocitaria de la lesion tumoral. Este
hecho es diferencial con respecto a las terapias citotdoxicas convencionales, y ha
revolucionado el paradigma de la evaluacidon de la respuesta terapéutica.



Mecanismo de accion de la
Inmunoterapia

La respuesta variable a la inmunoterapia en el CHC se explica
parcialmente por la variabilidad que existe en lo que respecta al
microambiente tumoral:

En este sentido, podemos categorizar estos tumores en [5]:

Tipo “inflamado” 35% Tipo “NO inflamado” 65%

Infiltracion de ceélulas T funcionantes, Infiltracion escasa de celulas T, vy
y sobre-expresion de genes diana niveles bajos de expresion de PD-L1 y
como PD-L1 y CTLA-4. CTLA-4.

El desarrollo de marcadores de imagen que permitan identificar el grado de
expresion géenica de estas dianas, asi como determinados microambientes
inmunologicos, ayudaria a predecir la respuesta a estos tratamientos, un
hecho fundamental en |la era de la medicina personalizada.
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Revision del tema &
Respuestas inmunoespecificas en
contexio de CHC

Los patrones de respuesta inmunoespecificos aumentan Ia
complejidad de la valoracion radiologica al incluir respuestas
gue no se habian descrito en las terapias convencionales [6-8].

El crecimiento tumoral y/o la aparicion de nuevas
lesiones puede deberse a actividad antitumoral
mediada por infiltracion de células inmunes, por lo
que no siempre implica una progresion tumoral.

Se han descrito tres patrones atipicos de respuesta vy
progresion en tumores tratados con inmunoterapia.

a I
PSEUDOPROGRESION
L /
a I
HIPERPROGRESION
L )
- I

RESPUESTA DISOCIADA
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Revision del tema =

Pseudoprogresion s

Es la respuesta especifica de la inmunoterapia mas relevante.

¢ POR QUE PSEUDO...PROGRESION?

El nhombre se le atribuye porque este patron se
clasificaria inicialmente como una progresion de

acuerdo a los criterios de respuesta convencionales
(RECIST 1.1). Sin embargo...

Al crecimiento inicial del tamano tumoral y/o la aparicion de
nuevas lesiones le sigue una disminucion que cumple criterios
de respuesta parcial o completa en los controles sucesivos.

, , , Pretratamiento
Segun [o mencionado anteriormente...

Se cree que el mecanismo que explicaria la
pseudoprogresion es la infiltracion de células T

en los tumores, dando lugar a un aparente pwreswr
o .‘.-qu'tpat?;h,lgn;p' w W
aumento inicial de la carga tumoral detectado © ot

por técnicas de imagen que no representa una [0
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Pseudoprogresion

Caso de pseudoprogresion en un hombre de 51 anos con
carcinoma hepatocelular multifocal.

A. TC pre-tratamiento en fase arterial donde se muestra una lesion en la cupula y
multiples pequenos nodulos hipervasculares en lobulo hepatico derecho y segmento
IV, correspondiente a carcinoma hepatocelular multifocal.

B. En la primera valoracion tras la iniciacion del tratamiento con nivolumab, el
numero y tamano de las lesiones habia incrementado.

C. Cuatro semanas después el numero y tamano de las lesiones hepaticas habia
disminuido.



Pseudoprogresion

La pseudoprogresion es un fenomeno poco frecuente, con
tasas inferiores al 10% independientemente del tipo de tumor.

La mayoria de pacientes con progresion de |a
enfermedad tienen una progresion real que
se confirma en controles sucesivos |9].

<12 semanas

= 0 meses despues...

Es un fendmeno mas frecuente en las primeras semanas tras el inicio
del tratamiento, pero puede ocurrir meses despuées, habiéndose
reportado casos hasta 6 meses después del inicio del tratamiento [9].

Los meéetodos convencionales de imagen
presentan limitaciones a la hora de identificar
adecuadamente |la pseudoprogresion.

Aungue no existen todavia marcadores cuyo
uso esté estandarizado, se estan investigando
técnicas de imagen funcional y molecular
(principalmente PET) que permitan identificar
de forma mas precoz y especifica estas
respuestas asociadas a la inmunoterapia [10].




Revision

Hiperprogresio
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Con el uso de la inmunoterapia se han descrito casos de rapida
progresion tumoral asociado al inicio del tratamiento.

Caso de hiperprogresion en un hombre de 71 anos con
carcinoma hepatocelular multifocal.

>

A. TC pre-tratamiento en fase arterial donde se muestran multiples nodulos
hipervasculares bilobares, el de mayor tamano en lobulo hepatico izquierdo, que
presenta invasion tumoral de la rama portal izquierda.

B. En la primera valoracion a las 6 semanas del inicio del tratamiento con
pembrolizumab, la lesion del lobulo hepatico izquierdo habia aumentado
drasticamente de tamano. El paciente fallecio pocos dias después de este control.



Hiperprogresion

Hasta un 9% de pacientes con diferentes
tumores tratados con inmunoterapia
desarrolla una hiperprogresion, la cual esta
asociada a una menor supervivencia [9].

Y\

Esta respuesta se desarrolla de forma independiente a la carga
tumoral al inicio del tratamiento [9].

Es un fendmeno controvertido por los siguientes motivos:

7 La pregunta principal es si esta progresion rapida representa
la historia natural de la evolucion del cancer o bien si se
trata de una aceleracion inducida por la inmunoterapia.

(T
—
N}

No existe una definicion unica y aceptada para describir |la
hiperprogresion.

- La suma de los diametros mayores segun RECIST

Entre los criterios - - Elvolumen tumoral a lo largo del tiempo

utilizados se incluye

- Los criterios de aumento de carga tumoral
por unidad de tiempo
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Respuesta disociada .

Crecimiento de algunas lesiones tumorales mientras otras, por
el contrario, muestran un respuesta favorable.

Caso de respuesta disociada en un varon de 62 anos con CHC
multifocal.

A. TC en fase arterial pre-tratamiento donde se muestran dos nodulos con realce
arterial heterogéneo en el [obulo hepatico derecho (flecha y punta de flecha).

B. En el sequndo ciclo tras el inicio del Nivolumab, se observa un aumento de tamano
de la lesion mas pequena (punta de flecha), mientras la lesion de mayor tamano
presenta un menor realce asociado a reduccion de su tamano.

C. Esta respuesta disociada se observo también en el siguiente control radiologico.
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Respuesta disociada

Aungque ha sido menos caracterizado, este patron
de respuesta atipico se ha asociado a una mejor
supervivencia que las verdaderas progresiones.

Esta respuesta es analoga a las respuestas mixtas observadas con la
quimioterapia y terapia molecular, y posiblemente traduce una
heterogeneidad tumoral intra-paciente.

RESUMEN

Aumento del tamafio de las lesiones y/o aparicion inicial de nuevas

lesiones, seguido de una respuesta parcial o total en los controles
SUCeSIVOS,

Es un fendmeno poco frecuente (<10%) v I3 mayoria de los pacientes
con progresion radiologica de ka enfermedad tienen una progresion real,

Rapida progresion tumoral tras el Iniclo del tratamiento,. No existe una
definicion universal para |a hiperprogresidn.

En caso de progresion rapida, se deberia hacer una evaluacion clinica y
por imagen precor de cara a plantear rapidamente otra linea de
tratamiento potencialmente eficaz.

Crecimiento de algunas lesiones tumorales mientras otras, por el
contrario, muestran una respuesta favorable, Su incidencia es baja.

En caso de progresion oligo-metastdsica localizada en un drgano se
puede valorar I posibilidad cde combinar 3 inmunoterapia <on
tratamiento locorregional.
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Revision del tema &

Principales diferencias enire los
criterios RECIST 1.1 y IRECIST

Los criterios RECIST 1.1 (2009) son los criterios mas utilizados en |a
evaluacion de la respuesta a la quimioterapia convencional.

Esta clasificacion tiene en cuenta unicamente los cambios
morfologicos en un punto concreto del tiempo, de tal forma que...

“Un aumento en el tamaino y/o la aparicion de nuevas lesiones es
considerado siempre como progresion y fracaso del tratamiento, lo
cual conlleva un cambio en el manejo terapéutico”.

Estos criterios fueron pensados inicialmente para evaluar la respuesta
inmediatamente después de haber comenzado el tratamiento, por lo
qgue no se tienen en cuenta los cambios que pudieran ocurrir durante

el seguimiento.

Con la aparicion de la inmunoterapia vy el - n

conocimiento progresivo de la pseudoprogresion y \ ,
los patrones de respuesta inmuno-especificos surgio

la necesidad de adaptar estos criterios.
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Principales diferencias enire los
criterios RECIST 1.1 y IRECIST

Por este motivo, se han propuesto diversos criterios modificados,
entre ellos el IRECIST, para capturar los patrones atipicos en pacientes
gue reciben inmunoterapia contra el cancer [11-14].

= mo [ e ) mn
-
Modelo de refere~cia RECISY WHO RECST L] RECST L. RECIST 1A
(medida de laa lelones) [Unidimessional) (Bidirmeraional) (Undmensora) 'Undmensona’) (Uniddmenuonal)
-
Lovones diana Sarales:
Med.da 210 mm Minimo S5 mm 210 mm 210 mmm 210 mm
Nomero S en etal, 2 por degano 10 en totd, 5 or Organo S en total, 2 por degand S en total 2 por degand S en10tal, 2 por Srgand
Desaparicon de todas Desaparicion de todas s Desagaricion de todas las Desaparicion de todas s Desagaricion de tocas las
lesiones CLoned lesOnes lesanes eLOTes
. | at 2 30% daminecién 2 30N damingcidn respecto 2 30N dumirucidn 2 0% damirucdin T 30% dhmnucion
respecto ¥ dasd 2 basyl respecto d basal respecto ¥ basal respecto 3l basal
No cample criterios de NO cumple criterion de NO currple criterion de NG curmple crrteros de NO cumple criterion de
Estadildad respuesta completa ni respuesta compiety n rePeLta compieta ni IeLDVeLta completa ni respuesta complieta n
eOUesta DI respuesta parcal

Z 25% 2o iIrcremento

epecto 3l Nacir de B sema

BCorporada en b suma de
s medidan tumoraies

S ol menos 4 1 emana
despuds

t 20°% de ncremento
reSpeCto 3 radr e la
UM O¢ s esores dana
[com un misimo 25 )

INCOrSOrada en la surmia de
s medcdas Sumoraies

intre 4y 12 1emanin

T 20N e Pcremento
IeDeCto 3 o Ooe 13
uMma O s esonts 0™
120N U im0 25 mm)

WPD. 12 corvierte e XPD
si Nframenme w¢ COonfr~a b

progreson

trire & v B semanan

2 20% O¢ Incremento
respecio ¥ naavr ge by
SUMA O¢ l3d Wones Sana
{oon un MINkmo 5 mm)

InCorporada en la surma de
s meddas tumoraies

. ¥ menos 4 wwmanan

SeIpUes

Comparativa y resumen de los criterios RECIST 1.1 y los criterios de respuesta
relacionados con la inmunoterapia reportados en la literatura. RECIST, response-
evaluation criteria in solid tumors; WHO, World Health Organization; irRC,
immune-related response criteria; irRECIST, immune-related RECIST; iRECIST,
immune RECIST; imRECIST, immune-modified RECIST,; iUPD, immune unconfirmed
progressive disease; iCPD, immune confirmed progressive disease.
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Principales diferencias enire los
criterios RECIST 1.1 y IRECIST

RECIST 1.1 tiene en cuenta unicamente los cambios morfolégicos en un punto
concreto del tiempo, de tal forma que, un aumento en el tamano es considerado
siempre como progresion y fracaso del tratamiento. Los criterios iIRECIST, en cambio,
requieren un cierto tiempo (entre 4 y 8 semanas) para confirmar una progresion desde

qgue se detecta inicialmente [6,11-14].

PD 2 iUPD ICPD

Aungue la pseudoprogresion sea un
fendomeno infrecuente, cada
progresion radiologica en pacientes
tratados con inmunoterapia debe ser
confirmada longitudinalmente en el
tiempo (tras 4-8 semanas) antes de
| introducir cambios en el manejo

o terapéutico.

10

30
PR

CR

Patrones de respuesta hipotéeticos asociados al uso de la inmunoterapia, y valoracion de los mismos sequn RECIST
1.1 vs iRECIST. (CR) Respuesta completa: reduccion del tamano tumoral, sin evidencia de tumor en el primer control
postratamiento. (PR) Respuesta parcial: reduccion del tamano tumoral, con una disminucion mayor del 30% respecto
al basal. (SD) Estabilidad del tamano tumoral, sin cambios significativos en el sequimiento. (PD # iUPD) En base a los
criterios RECIST 1.1 un crecimiento tumoral por encima del 30% implicaria una progresion tumoral (PD). Sin embargo,
segun los criterios iRECIST, el crecimiento del tamano tumoral requeriria confirmacion posterior (iCPD), ya que este
crecimiento inicial podria estabilizar (iUPD), o incluso sequirse de una disminucion de tamano que cumpliese criterios
de respuesta (iPR o iCR, lo cual seria considerado como un fenémeno de PSEUDOPROGRESION). iUPD, unconfirmed

progressive disease; iCPD, confirmed progressive disease



Principales diferencias enire los
criterios RECIST 1.1 y IRECIST

La comparacion entre IRECIST y RECIST 1.1 esta poco documentada.
No obstante, en base a un metaanalisis reciente (2021)[15]:

“La aplicacion de iRECIST no repercute en la tasa de respuesta si se
compara con RECIST 1.1. Las diferencias son minimas (menores a 1 mes)
en lo referente a las tasas de supervivencia”

PERSPECTIVA DE FUTURO

El uso de la inmunoterapia supone un GRAN RETO para el ambito del
diagnodstico por la imagen.

Dado que no todos los pacientes se benefician de la inmunoterapia, se
deben desarrollar métodos de Iimagen avanzados que ayuden a

identificar factores pronosticos y predictores de la respuesta al
tratamiento.

Ademas, como ha quedado demostrado, la capacidad de las técnicas de
imagen convencionales para detectar la pseudoprogresion es limitada, vy
se requieren técnicas avanzadas que permitan identificar precozmente
estos casos, para diferenciarlos de los no-respondedores, Yy evitar la

retirada de tratamientos que pueden ser beneficiosos para el paciente
110].
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Conclusiones

La inmunoterapia ha revolucionado recientemente el manejo
terapéutico de multiples canceres en estadio avanzado, entre

ellos el CHC.

Los radidlogos desempenamos un papel fundamental en el
manejo de estos pacientes mediante la valoracion de la

respuesta terapéutica.

En este trabajo presentamos una revision de las principales
respuestas inmunoespecificas en el contexto de pacientes
con CHC avanzado, para familiarizar a los radidlogos con los
mismos y ayudar asi a la correcta interpretacion de Ia

respuesta radiologica.
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