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Introducción 
Patrones de respuesta 
inmunoespecíficos 

La	valoración	de	la	respuesta	al	tratamiento	es	un	factor	importante	
en	la	op1mización	del	manejo	clínico	de	los	pacientes	con	carcinoma	
hepatocelular	(CHC).	

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

La	existencia	de	patrones	de	respuesta	inmuno-
específicos	aumenta	la	complejidad	de	la	
valoración	de	la	respuesta,	por	lo	que	es	

importante	estar	familiarizado	con	los	mismos.	



Objetivos 

Presentar	de	forma	gráfica	los	patrones	de	respuesta	
inmuno-específicos	 del	 CHC	 que	 difieren	 de	 los	
patrones	de	respuesta	convencionales.	

HIPERPROGRESIÓN	

PSEUDOPROGRESIÓN	

RESPUESTA	DISOCIADA	

Revisar	 las	 principales	 diferencias	 entre	 los	
criterios	RECIST	1.1	y	 iRECIST	para	 la	óp1ma	
categorización	de	la	respuesta	tumoral.	



Revisión del tema 
Tratamiento sistémico del CHC 

El	esquema	de	tratamiento	del	CHC	en	fase	avanzada	ha	recibido	múlBples	
actualizaciones	en	los	úl1mos	años:	
	
-  El	Sorafenib	 (2007)	 fue	 el	 primer	 fármaco	 que	 demostró	 aumentar	 la	

supervivencia	en	este	grupo	de	pacientes.	

-  Posteriormente,	 se	 han	 ido	 incluyendo	 diferentes	 alternaBvas	 en	 las	
dis1ntas	 líneas	 terapéu1cas,	 siendo	 actualmente	 la	 inmunoterapia	
parte	del	arsenal	terapéu1co	en	este	contexto	[1-3].	

Esquema	terapeúBco	simplificado	propuesto	por	el	BCLC	(2022)	[1].	



Revisión del tema 
Mecanismo de acción de la 
inmunoterapia 

El	 sistema	 inmunitario	 desempeña	 un	 papel	 fundamental	 en	 el	
control	de	la	progresión	oncológica.		
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Cualquier	 estrategia	 terapeú1ca	 que	 contribuya	 a	 superar	 estas	
barreras	 inmunosupresoras	 y	 facilite	 una	 respuesta	 inmunitaria	
efec1va	representa	una	forma	de	inmunoterapia.		
	

Los	 tumores	 son	 capaces	 de	 evadir	 la	 respuesta	
inmunitaria	an1tumoral	a	par1r	de	 la	expresión	de	
señales	inhibitorias	que	par1cipan	en	los	puntos	de	
control	inmunitarios	[3-4].		

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



Mecanismo de acción de la 
inmunoterapia 
Existen	múl1ples	 formas	 de	 inmunoterapia,	 entre	 las	 que	 destacan	
los	denominados:	
	

Inhibidores	de	los	puntos	de	control	inmunitarios		
(ICI,	del	inglés,	immune	checkpoint	inhibitors)			

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

Mecanismo	 de	 acción	 de	 los	 ICI.	 Las	 células	 tumorales	 1enen	 la	 capacidad	 producir	
moléculas	 inhibitorias	 (PD-L1)	 que	 evitan	 la	 respuesta	 inmunitaria.	 El	 bloqueo	 de	 esta	
interacción	 a	 par1r	 de	 an1cuerpos	 monoclonales	 (ICI)	 provoca	 una	 reacción	 inmune	
anBtumoral	que	 se	 traduce	 en	 forma	de	 infiltración	 linfocitaria	de	 la	 lesión	 tumoral.	 Este	
hecho	 es	 diferencial	 con	 respecto	 a	 las	 terapias	 citotóxicas	 convencionales,	 y	 ha	
revolucionado	el	paradigma	de	la	evaluación	de	la	respuesta	terapéu1ca.		
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

Postratamiento	

Pretratamiento	



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	sen1do,	podemos	categorizar	estos	tumores	en	[5]:	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
El	desarrollo	de	marcadores	de	imagen	que	permitan	iden1ficar	el	grado	de	
expresión	 génica	 de	 estas	 dianas,	 así	 como	 determinados	microambientes	
inmunológicos,	 ayudaría	 a	 predecir	 la	 respuesta	 a	 estos	 tratamientos,	 un	
hecho	fundamental	en	la	era	de	la	medicina	personalizada.		
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

Mecanismo de acción de la 
inmunoterapia 

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

Infiltración	de	células	T	funcionantes,	
y	 sobre-expresión	 de	 genes	 diana	
como	PD-L1	y	CTLA-4.	

Infiltración	 escasa	 de	 células	 T,	 y	
niveles	bajos	de	expresión	de	PD-L1	y	
CTLA-4.	



Revisión del tema 
Respuestas inmunoespecíficas en 
contexto de CHC 

Los	 patrones	 de	 respuesta	 inmunoespecíficos	 aumentan	 la	
complejidad	 de	 la	 valoración	 radiológica	 al	 incluir	 respuestas	
que	no	se	habían	descrito	en	las	terapias	convencionales	[6-8].		
	
	
	
	
	
	
	
Se	 han	 descrito	 tres	 patrones	 acpicos	 de	 respuesta	 y	
progresión	en	tumores	tratados	con	inmunoterapia.	
	

El	crecimiento	tumoral	y/o	la	aparición	de	nuevas	
lesiones	puede	deberse	a	acBvidad	anBtumoral	

mediada	por	infiltración	de	células	inmunes,	por	lo	
que	no	siempre	implica	una	progresión	tumoral.	

PSEUDOPROGRESIÓN	

HIPERPROGRESIÓN	

RESPUESTA	DISOCIADA	



Revisión del tema 
Pseudoprogresión [6-8] 

Es	la	respuesta	específica	de	la	inmunoterapia	más	relevante.	
	

¿POR	QUÉ	PSEUDO…PROGRESIÓN?	
	
	
	
	
	
	
Al	crecimiento	inicial	del	tamaño	tumoral	y/o	la	aparición	de	
nuevas	lesiones	le	sigue	una	disminución	que	cumple	criterios	
de	respuesta	parcial	o	completa	en	los	controles	sucesivos.		

	
	

El	 nombre	 se	 le	 atribuye	 porque	 este	 patrón	 se	
clasificaría	 inicialmente	 como	 una	 progresión	 de	
acuerdo	a	 los	criterios	de	respuesta	convencionales	
(RECIST	1.1).	Sin	embargo…	
	

Postratamiento	

Pretratamiento	
Según	lo	mencionado	anteriormente…		
	
Se	 cree	 que	 el	 mecanismo	 que	 explicaría	 la	
pseudoprogresión	 es	 la	 infiltración	 de	 células	 T	
en	 los	 tumores,	 dando	 lugar	 a	 un	 aparente	
aumento	 inicial	 de	 la	 carga	 tumoral	 detectado	
por	 técnicas	 de	 imagen	 que	 no	 representa	 una	
proliferación	verdadera	de	células	tumorales.		



Caso	 de	 pseudoprogresión	 en	 un	 hombre	 de	 51	 años	 con	
carcinoma	hepatocelular	mul1focal.		
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
A.	TC	pre-tratamiento	en	 fase	arterial	donde	se	muestra	una	 lesión	en	 la	cúpula	y	
múlAples	pequeños	nódulos	hipervasculares	en	lóbulo	hepáAco	derecho	y	segmento	
IV,	correspondiente	a	carcinoma	hepatocelular	mulAfocal.		

B.	 En	 la	 primera	 valoración	 tras	 la	 iniciación	 del	 tratamiento	 con	 nivolumab,	 el	
número	y	tamaño	de	las	lesiones	había	incrementado.		
	
C.	 Cuatro	 semanas	 después	 el	 número	 y	 tamaño	 de	 las	 lesiones	 hepáAcas	 había	
disminuido.		
	

Pseudoprogresión 



La	 pseudoprogresión	 es	 un	 fenómeno	 poco	 frecuente,	 con	
tasas	inferiores	al	10%	independientemente	del	1po	de	tumor.	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Es	un	fenómeno	más	frecuente	en	las	primeras	semanas	tras	el	inicio	
del	 tratamiento,	 pero	 puede	 ocurrir	 meses	 después,	 habiéndose	
reportado	casos	hasta	6	meses	después	del	inicio	del	tratamiento	[9].	
	
	
	

	
	
	
	
	

Pseudoprogresión 

La	mayoría	de	pacientes	con	progresión	de	la	
enfermedad	1enen	una	progresión	real	que	

se	confirma	en	controles	sucesivos	[9].	

<	12	semanas	

o	meses	después…	

Los	 métodos	 convencionales	 de	 imagen	
presentan	limitaciones	a	la	hora	de	iden1ficar	
adecuadamente	la	pseudoprogresión.	
	
Aunque	 no	 existen	 todavía	marcadores	 cuyo	
uso	esté	estandarizado,	se	están	inves1gando	
técnicas	 de	 imagen	 funcional	 y	 molecular	
(principalmente	PET)	que	permitan	iden1ficar	
de	 forma	 más	 precoz	 y	 específica	 estas	
respuestas	asociadas	a	la	inmunoterapia	[10].	



Revisión del tema 
Hiperprogresión 

Con	el	uso	de	la	inmunoterapia	se	han	descrito	casos	de	rápida	
progresión	tumoral	asociado	al	inicio	del	tratamiento.		

	
	

Caso	 de	 hiperprogresión	 en	 un	 hombre	 de	 71	 años	 con	
carcinoma	hepatocelular	mul1focal.	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
A.	 TC	 pre-tratamiento	 en	 fase	 arterial	 donde	 se	 muestran	 múlAples	 nódulos	
hipervasculares	 bilobares,	 el	 de	 mayor	 tamaño	 en	 lóbulo	 hepáAco	 izquierdo,	 que	
presenta	invasión	tumoral	de	la	rama	portal	izquierda.		

B.	 En	 la	 primera	 valoración	 a	 las	 6	 semanas	 del	 inicio	 del	 tratamiento	 con	
pembrolizumab,	 la	 lesión	 del	 lóbulo	 hepáAco	 izquierdo	 había	 aumentado	
drás<camente	de	tamaño.	El	paciente	falleció	pocos	días	después	de	este	control.	

	



Hiperprogresión 

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

Esta	respuesta	se	desarrolla	de	forma	independiente	a	la	carga	
tumoral	al	inicio	del	tratamiento	[9].	
	
Es	un	fenómeno	controverBdo	por	los	siguientes	mo1vos:	
	

La	pregunta	principal	es	si	esta	progresión	rápida	representa	
la	 historia	 natural	 de	 la	 evolución	 del	 cáncer	 o	 bien	 si	 se	
trata	de	una	aceleración	inducida	por	la	inmunoterapia.	
	
No	existe	una	definición	única	y	aceptada	para	describir	 la	
hiperprogresión.		
	

Entre	los	criterios	
u1lizados	se	incluye		

-	La	suma	de	los	diámetros	mayores	según	RECIST	

-	El	volumen	tumoral	a	lo	largo	del	1empo		

-	Los	criterios	de	aumento	de	carga	tumoral	
por	unidad	de	1empo	



Revisión del tema 
Respuesta disociada [6-9] 

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

	

	
Caso	de	respuesta	disociada	en	un	varón	de	62	años	con	CHC	
mul1focal.		
	
	
	
	
	
	
	
	
	
A.	 TC	 en	 fase	 arterial	 pre-tratamiento	 donde	 se	 muestran	 dos	 nódulos	 con	 realce	
arterial	heterogéneo	en	el	lóbulo	hepáAco	derecho	(flecha	y	punta	de	flecha).		

B.	En	el	segundo	ciclo	tras	el	inicio	del	Nivolumab,	se	observa	un	aumento	de	tamaño	
de	 la	 lesión	 mas	 pequeña	 (punta	 de	 flecha),	 mientras	 la	 lesión	 de	 mayor	 tamaño	
presenta	un	menor	realce	asociado	a	reducción	de	su	tamaño.	
	
C.	Esta	respuesta	disociada	se	observó	también	en	el	siguiente	control	radiológico.		

	



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

Respuesta disociada 
Aunque	ha	 sido	menos	 caracterizado,	 este	patrón	
de	 respuesta	 acpico	 se	 ha	 asociado	 a	 una	mejor	
supervivencia	que	las	verdaderas	progresiones.		
	

RESUMEN	



Revisión del tema 
Principales diferencias entre los 
criterios RECIST 1.1 y iRECIST 

Los	 criterios	RECIST	1.1	 (2009)	 son	 los	 criterios	más	uBlizados	en	 la	
evaluación	de	la	respuesta	a	la	quimioterapia	convencional.		
	
Esta	 clasificación	 1ene	 en	 cuenta	 únicamente	 los	 cambios	
morfológicos	en	un	punto	concreto	del	Bempo,	de	tal	forma	que…	
	

“Un	aumento	en	el	tamaño	y/o	la	aparición	de	nuevas	lesiones	es	
considerado	siempre	como	progresión	y	fracaso	del	tratamiento,	lo	

cual	conlleva	un	cambio	en	el	manejo	terapéu1co”.			
	
	
Estos	criterios	fueron	pensados	inicialmente	para	evaluar	la	respuesta	
inmediatamente	después	de	haber	comenzado	el	tratamiento,	por	lo	
que	no	se	Benen	en	cuenta	los	cambios	que	pudieran	ocurrir	durante	
el	seguimiento.		
	
	
	
	
	
	
	

Con	 la	 aparición	 de	 la	 inmunoterapia	 y	 el	
conocimiento	 progresivo	 de	 la	pseudoprogresión	 y	
los	patrones	de	respuesta	inmuno-específicos	surgió	
la	necesidad	de	adaptar	estos	criterios.		



Principales diferencias entre los 
criterios RECIST 1.1 y iRECIST 

	
Por	 este	 mo1vo,	 se	 han	 propuesto	 diversos	 criterios	 modificados,	
entre	ellos	el	iRECIST,	para	capturar	los	patrones	acpicos	en	pacientes	
que	reciben	inmunoterapia	contra	el	cáncer	[11-14].		
	

Compara<va	 y	 resumen	de	 los	 criterios	RECIST	 1.1	 y	 los	 criterios	 de	 respuesta	
relacionados	con	la	inmunoterapia	reportados	en	la	literatura.	RECIST,	response-
evaluaAon	 criteria	 in	 solid	 tumors;	 WHO,	 World	 Health	 OrganizaAon;	 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.	
	



Principales diferencias entre los 
criterios RECIST 1.1 y iRECIST 

	
RECIST	 1.1	 1ene	 en	 cuenta	 únicamente	 los	 cambios	 morfológicos	 en	 un	 punto	
concreto	 del	 1empo,	 de	 tal	 forma	 que,	 un	 aumento	 en	 el	 tamaño	 es	 considerado	
siempre	como	progresión	y	fracaso	del	tratamiento.	Los	criterios	 iRECIST,	en	cambio,	
requieren	un	cierto	1empo	(entre	4	y	8	semanas)	para	confirmar	una	progresión	desde	
que	se	detecta	inicialmente	[6,11-14].	
	

Patrones	de	respuesta	hipoté<cos	asociados	al	uso	de	la	inmunoterapia,	y	valoración	de	los	mismos	según	RECIST	
1.1	vs	iRECIST.	(CR)	Respuesta	completa:	reducción	del	tamaño	tumoral,	sin	evidencia	de	tumor	en	el	primer	control	
postratamiento.	(PR)	Respuesta	parcial:	reducción	del	tamaño	tumoral,	con	una	disminución	mayor	del	30%	respecto	
al	basal.	(SD)	Estabilidad	del	tamaño	tumoral,	sin	cambios	significaAvos	en	el	seguimiento.	(PD	≠	iUPD)	En	base	a	los	
criterios	RECIST	1.1	un	crecimiento	tumoral	por	encima	del	30%	implicaría	una	progresión	tumoral	(PD).	Sin	embargo,	
según	 los	criterios	 iRECIST,	el	 crecimiento	del	 tamaño	tumoral	 requeriría	confirmación	posterior	 (iCPD),	 ya	que	este	
crecimiento	inicial	podría	estabilizar	(iUPD),	o	incluso	seguirse	de	una	disminución	de	tamaño	que	cumpliese	criterios	
de	respuesta	(iPR	o	 iCR,	 lo	cual	sería	considerado	como	un	fenómeno	de	PSEUDOPROGRESIÓN).	 iUPD,	unconfirmed	
progressive	disease;	iCPD,	confirmed	progressive	disease	

Aunque	la	pseudoprogresión	sea	un	
fenómeno	infrecuente,	cada	

progresión	radiológica	en	pacientes	
tratados	con	inmunoterapia	debe	ser	
confirmada	longitudinalmente	en	el	
1empo	(tras	4-8	semanas)	antes	de	
introducir	cambios	en	el	manejo	

terapéu1co.	



Principales diferencias entre los 
criterios RECIST 1.1 y iRECIST 

La	 comparación	 entre	 iRECIST	 y	 RECIST	 1.1	 está	 poco	 documentada.		
No	obstante,	en	base	a	un	metaanálisis	reciente	(2021)[15]:	
	
	

	
“La	aplicación	de	iRECIST	no	repercute	en	la	tasa	de	respuesta	si	se	

compara	con	RECIST	1.1.	Las	diferencias	son	mínimas	(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	 ámbito	 del	
diagnós1co	por	la	imagen.	
	
Dado	que	no	 todos	 los	pacientes	 se	benefician	de	 la	 inmunoterapia,	 se	
deben	 desarrollar	 métodos	 de	 imagen	 avanzados	 que	 ayuden	 a	
iden1ficar	 factores	 pronósBcos	 y	 predictores	 de	 la	 respuesta	 al	
tratamiento.	
	
Además,	como	ha	quedado	demostrado,	 la	capacidad	de	 las	técnicas	de	
imagen	convencionales	para	detectar	 la	pseudoprogresión	es	 limitada,	y	
se	 requieren	 técnicas	 avanzadas	 que	 permitan	 idenBficar	 precozmente	
estos	 casos,	 para	 diferenciarlos	 de	 los	 no-respondedores,	 	 y	 evitar	 la	
re1rada	 de	 tratamientos	 que	 pueden	 ser	 beneficiosos	 para	 el	 paciente	
[10].	



Conclusiones 

La	inmunoterapia	ha	revolucionado	recientemente	el	manejo	
terapéu1co	de	múl1ples	cánceres	en	estadio	avanzado,	entre	
ellos	el	CHC.		
	
Los	 radiólogos	 desempeñamos	 un	papel	 fundamental	en	 el	
manejo	 de	 estos	 pacientes	 mediante	 la	 valoración	 de	 la	
respuesta	terapéu1ca.		
	
En	 este	 trabajo	 presentamos	una	 revisión	de	 las	 principales	
respuestas	 inmunoespecíficas	 en	 el	 contexto	 de	 pacientes	
con	CHC	avanzado,	para	 familiarizar	a	 los	radiólogos	con	 los	
mismos	 y	 ayudar	 así	 a	 la	 correcta	 interpretación	 de	 la	
respuesta	radiológica.	
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