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Resumen

La enfermedad hiperprogresiva (HPD) es una preocupante aceleracion paraddjica del
crecimiento del tumor inducida por las inmunoterapias. La falta de criterios radiologicos
estandar hace que su estudio sea particularmente dificil. Revisamos la literatura y
comparamos los principales criterios para la HPD propuestos por Ferté, Le Tourneau,
Garralda y Caramella para abordar este relevante fenomeno de la Inmuno Oncologia. De
los 182 pacientes consecutivos con cancer avanzado tratados con inmunoterapia en
ensayos clinicos de fase temprana, 71 con enfermedad progresiva en la primera
evaluacion fueron elegibles. Se estudiaron los pacientes de HPD en relacion con la
dinamica de crecimiento del tumor y el impacto clinico. Se produjo HPD en 17 (23,9%),
17 (23,9%), 23 (32,4%) y 6 (8,4%) pacientes, segun la definicion de Ferté, Le Tourneau,
Garralda y Caramella, respectivamente. La asociacion mas fuerte se encontré entre los
criterios de Ferté y Le Tourneau (Kappa = 0,61), y el indice de similitud de Jaccard vario
entre el 55% (Ferté y Le Tourneau) y el 21% (Le Tourneau y Caramella). Los criterios de
Ferté y Le Tourneau mostraron diferencias estadisticamente significativas entre las tasas
de crecimiento del tumor antes y después de la evaluacién basal en pacientes con HPD,
gue no pudieron ser confirmadas con los criterios de Caramella y Garralda. Se
observaron diferencias significativas en la supervivencia libre de progresion entre los no
hiperprogresores y los hiperprogresores, al largo de todos los criterios. La proporcion de
pacientes que no pudieron recibir lineas de tratamiento adicionales fue mayor en el grupo
con HPD. ElI HPD es una aceleracion de la cinética de crecimiento del tumor relacionada
con la inmunoterapia, con un consiguiente impacto clinico negativo. Para identificar el
HPD se requieren tomografias computarizadas previas a la linea de base y evaluaciones
de la tasa de crecimiento del tumor. Nuestro analisis favorece el uso del método de Le
Tourneau, ya que captura adecuadamente el fenémeno del HPD y es mas conveniente

de usar.



Abstract

Hyperprogressive disease (HPD) is a concerning paradoxical acceleration of cancer
growth induced by immune drugs. The lack of standard radiological criteria makes its
study challenging. We reviewed the literature and compared the main criteria for HPD
proposed by Ferté, Le Tourneau, Garralda and Caramella to address this relevant unmet
need in Immune Oncology. Among 182 consecutive patients with advanced cancer
treated with immunotherapy in early-phase clinical trials, 71 with progressive disease at
the first evaluation were eligible. HPD patients were studied regarding tumor growth
dynamics and clinical impact. HPD occurred in 17 (23.9%), 17 (23.9%), 23 (32.4%) and
6 (8.4%) patients, as defined by Ferté, Le Tourneau, Garralda and Caramella,
respectively. The strongest association was found between the Ferté and Le Tourneau
criteria (Kappa = 0.61), and the Jaccard similarity index varied from 55% (Ferté and Le
Tourneau) to 21% (Le Tourneau and Caramella). The Ferté and Le Tourneau criteria
showed statistically significant differences between pre-baseline and post-baseline tumor
growth rate in patients with HPD, which could not be confirmed with the Caramella and
Garralda criteria. Significant differences in progression-free survival were observed
between non-hyperprogressors and hyperprogressors, with all criteria. The proportion of
patients that could not receive additional lines of therapy was higher in the HPD group.
HPD is an immunotherapy-related acceleration of tumor growth kinetics, with a
consequent negative clinical impact. Pre-baseline CT scans and tumor growth rate
evaluations are required to identify HPD. Our analysis favors the use of the Le Tourneau

method, as it captures adequately the HPD phenomenon and is more convenient to use.
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ABREVIATURAS:

ALK: Anaplastic lymphoma kinase fusién gen, gene ALK
APC: Antigen presenter cell, célula presentadora de antigeno
BRAF: gen que codifica la proteina B-RAF

CB: Clinical Benefit, Beneficio Clinico

cig: cigarrillos

CR: Complete Remission, Remision Completa

CTLA-4: Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, también conocido como CD152, Receptor
de proteinas que funciona como un punto de control inmunolégico y regula las respuestas

inmunologicas.
DO: Initial tumor volume, Volumen inicial del tumor

dNLR: Derived Neutrofiles/Lymphocytes Rate, Tasa derivada de la razén entre neutréfilos y

linfocitos

Dt: Tumor volume at the time t, Volumen tumoral al tiempo t.

ECOG: Escala de Performance Estatus del Eastern Cooperative Oncology Group
EGFR: Epidermic Growth Factor Receptor

exp: Exponencial

FGFR1: Fibroblast growth factor receptor 1 gene, el gen del receptor del factor de crecimiento de

los fibroblastos 1.

HER-2: Human epidermal growth factor receptor 2, el receptor 2 del factor de crecimiento

epidérmico humano.



HPD: Hyperprogressive Disease, Hiperprogresion

ICI: Immune Control Inhibithors, Inhibidores de Punto de Control Inmune

iCPD: Immune Confirmed Progressive Disease, Enfermedad progresiva inmune confirmada

iICR: Immune Complete Response, Respuesta Completa Inmune

IO: Immunotherapy, Inmunoterapia

iPD: Immune Progressive Disease, Enfermedad en Progresion Inmune

iPR: Partial Response Immune, Respuesta Parcial Inmune

irAE: Immunotherapy adverse effects efectos adversos especificos de la inmunoterapia

IRECIST: RECIST inmunoldgico

irND: No disease, categoria especifica para pacientes sin enfermedad medible al inicio del

tratamiento del criterio irRECIST de evaluacion de respuesta

irPD: Progressive disease dentro del criterio irRECIST de evaluacién de respuesta

irRECIST: Criterio RECIST relacionado con la inmunidad

irRC: Criterios de respuesta relacionados con la inmunidad

iUPD: Immune Unconfirmed Progressive Disease, Progresion no confirmada inmune

KRAS: Kirsten Rat Sarcoma virus gene, gene KRAS

LAG-3: Lymphocyte activation gene-3, Gene 3 de activacion de linfocitos

LDH: Lactate Deshidrogenase, Lactato Desidrogenasa

LIPI: Lung Immune Prognostic Index

SUL: Standardized uptake value (SUV) corrected for lean body mass unit



MDMZ2: Mouse double minute 2 homolog gene, gen MDM2

MDM4: Mouse double minute 4 homolog gene, gen MDM4

MET: El gen del receptor MET, también conocido como receptor del factor de crecimiento de los
hepatocitos (HGFR)

MHC: Major histocompatibility complex

NRAS: Neuroblastoma RAS viral oncogene, gene NRAS

PD: Progressive Disease, Enfermedad Progresiva

PD-1: Programmed cell death protein 1, Proteina de muerte celular programada 1

PD-L1: Programmed death-ligand 1, Ligando de la proteina de la muerte programada 1

PI3K: Phosphoinositide 3-kinase receptor gene, gen del receptor de la fosfoinositida 3-cinasa

PR: Partial Response, Respuesta Parcial

RECIST: Response evaluation criteria in solid tumors

RET: Rearranged during transfection gene, Gen “Reorganizado durante la transfeccion”

RGMb: Repulsive guidance molecule B (RGMb), también conocido como DRAGON (DRG11)

RMH: Royal Marsden Hospital

ROSL1: Proto oncogene ROS1

SD: Stable Disease, Enfermedad Estable

SG: Supervivencia Global

SLP: Supervivencia Libre de Progresion

T o t: tiempo
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TAC: Tomografia Axial Computadorizada

TCR: T-cell receptor. receptor de células T

TG: Tumor Growth, Crecimiento tumoral

TGK: Tumor Growth Kinetics, Cinética de Crecimiento Tumoral
TGR: Tumor Growth Rate, Tasa de Crecimiento Tumoral
TIM-3: T cell immmunoglobulin-3, Inmunoglobulina 3 de células T

TIGIT: Inhibitory immunoreceptor expressed on T-lymphocytes, Inmunorreceptor inhibidor

expresado en los linfocitos T
TMB: Tumor Burden Mutational, Carga Mutacional del Tumor
TP53: Tumor Protein 53 gene, Gene TP 53

ML: microlitros

Para facilitar su reconocimiento se utilizan las abreviaturas en inglés cuando sea esta la forma
en que se emplean mas habitualmente.
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1. Introduccidén

La inmunoterapia estd cambiando radicalmente el manejo de los pacientes con cancer.
A la vanguardia de esta nueva clase de agentes anticancerosos se encuentran los
anticuerpos inhibidores del punto de control inmune anti-PD-1 y PDL-1, que restauran

una respuesta antitumoral eficiente de las células T(1).

La vigilancia inmune juega un papel importante en el origen y la patogénesis del cancer.

En este sentido la dinamica entre el tumor y el sistema inmunitario es crucial.

En los ultimos afnos, la identificacion de moléculas clave en esta interaccion ha llevado a
un gran avance en la terapéutica del cancer, con el desarrollo de nuevos medicamentos

dirigidos al sistema inmune en lugar de a las células tumorales(2).

Asi como los mecanismos de accion son distintos, los patrones de respuesta de la
enfermedad, de estabilidad y también de progresion a la inmunoterapia pueden ser muy
distintos de los observados con otras drogas, como quimioterapias y terapias dirigidas a
dianas moleculares tumorales, dando como resultado el hallazgo de respuestas

singulares.

De hecho, algunos pacientes experimentan una respuesta tumoral después de una
progresion inicial, a lo que llamamos pseudoprogresion, y que ha llevado al desarrollo de
criterios de respuesta especificos de las inmunoterapias, que permiten que el tratamiento
pueda usarse mas alla de una progresion evaluada de acuerdo con los criterios de

respuesta en tumores soélidos tradicionales (RECIST) (3).

En el otro extremo, existe un subconjunto de pacientes tratados con inhibidores de

puntos de control inmune que experimenta una tasa acelerada de crecimiento tumoral
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(TGR) inducida por dicho tratamiento, que también caracteriza un tipo de respuesta
singular a la inmunoterapia, y que se conoce actualmente como hiperprogresién o
enfermedad hiperprogresiva (HPD), que puede tener gran impacto en el prondstico de

cada paciente que la experimenta.(4)

Aungue los inhibidores del punto de control inmunitario (ICI) sean méas seguros, en
general que la quimioterapia citotoxica, no se trata de farmacos exentos de efectos
secundarios, los cuales se suelen manifestar en forma de toxicidad autoinmune derivado
de la excesiva estimulacién del sistema defensivo del paciente a través de estos
medicamentos. Estos efectos adversos especificos de la inmunoterapia (irAE) suelen
detectarse, a menudo, por los sintomas que producen al paciente o por las alteraciones

analiticas que reflejan un mal funcionamiento organico.

Pero también, en algunas ocasiones, son las pruebas de imagen las que, incluso antes
de la aparicién de sintomas en el paciente, detectan dichas toxicidades, o, en otros
casos, las confirman. Ese es el caso de la neumonitis por ICl o de, como contenido

fundamental de esta tesis, la hiperprogresion a la inmunoterapia.

Dicho fenédmeno verdaderamente preocupante de la HPD que en ocasiones surge con
los ICls, a pesar de haberse descrito inicialmente en el afio 2016 a dia de hoy todavia no
se ha avanzado de manera significativa en las preguntas iniciales al respecto en cuanto
al origen de la misma como efecto secundario de dichos medicamentos, o sobre la mejor
manera de identificarla y evaluarla radiolégicamente (5,6). Se trata de una necesidad no
cubierta en Inmuno-Oncologia, de gran potencial relevancia ya que se estima que dicho
fendmeno ocurre en un pequefio porcentaje, pero real, de pacientes con estos
tratamientos tan extendidos hoy en dia, que se verian perjudicados y amenazados en

Sus expectativas vitales precisamente debido a la administracion de dichos ICls.

Por ello, nos proponemos en este trabajo de investigacion clinica avanzar en la
identificacion de dicho fendmeno de HPD a la inmunoterapia a través de la comparaciéon

de los distintos criterios radioldgicos de evaluacion de la misma que han sido descritos
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hasta la actualidad. Adicionalmente, y segun los resultados de nuestro estudio,
propondriamos unas pautas para el manejo adecuado de este fenbmeno en nuestros

pacientes oncoldgicos.

1.1. Historia de la Inmunoterapia contra el cancer

Aunque la acreditacién de la inmunoterapia como una de las ramas principales del
tratamiento de los pacientes oncolégicos es reciente, la modulacion del sistema inmune
del enfermo con cancer como herramienta terapéutica se ha investigado durante muchos
afos con diferentes estrategias. De hecho, los ultimos avances en el desarrollo de estas
terapias no se hubieran producido sin un avance previo en el campo de la Inmunologia,
la comprensiéon de la interaccién del sistema inmune con las células tumorales y su
microambiente, ademas del innegable desarrollo en el entendimiento de los cambios

genéticos del tumor.

Para comprender la antigledad de las bases de este tipo de terapia, es importante

explicar brevemente la historia de su desarrollo.

Desde el antiguo Egipto, hace unos 3.000 afios, hasta principios del siglo XIX, se ha
descrito la existencia de tumores que desaparecieron espontdneamente o después de

una infeccion con fiebre alta concomitante(7,8)

La similitud entre cancer e inflamacién fue descrita por primera vez en los primeros siglos
después de Cristo por el médico griego Galeno de Pérgamo, quien observé que el cancer

puede evolucionar a partir de lesiones inflamatorias (9).
Los primeros intentos cientificos de modular el sistema inmunitario de los pacientes para
curar el cancer se pueden atribuir a dos médicos alemanes, Fehleisen (en 1868) y Busch,

en 1882, quienes objetivaron de forma independiente una regresion tumoral significativa
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después de una infeccion por erisipela. Ambos describieron sus observaciones e
intentaron repetirlas méas tarde, con poco éxito. Finalmente, Fehleisen pudo identificar
adecuadamente la cepa bacteriana responsable de la erisipela y la retraccién tumoral

como Streptococcus pyogenes (10).

Posteriormente, en la ultima década del siglo XIX, William Bradley Coley logré avances
significativos al intentar aprovechar el sistema inmunitario del paciente para tratar el
cancer de hueso(11), por lo que ahora es reconocido como padre de la inmunoterapia.
En sus trabajos iniciales, observo de forma directa una serie de casos en los que algunos
pacientes con cancer presentaron espontaneamente una remision tumoral después del
desarrollo de erisipela (11). A partir de ahi, también investigo los registros y la literatura
médica accesible en aquella época, incluidos trabajos de sus predecesores, y descubrio
hasta 47 informes de casos de pacientes con tumores potencialmente incurables que
presentaron remision de su enfermedad después de una infeccidon bacteriana aguda

concomitante (11).

La regresion espontdnea de un tumor es extremadamente rara, ocurre en cerca de 1 de
60.000 a 100.000 pacientes con cancer en todo el mundo. Sin embargo, se trata de un
fendmeno ampliamente reconocido, con informes de casos publicados regularmente en

todo el mundo en revistas médicas contemporaneas (12).

A partir de 1891, Coley llevo la investigacion de la regresién espontanea un paso mas
alla. Comenzo6 a inyectar diferentes mezclas de Streptococcus pyogenes y Serratia
marcescens vivas e inactivadas en los tumores de los pacientes y, por lo tanto, se podria
decir que desarroll6 el primer tratamiento inmunoldgico para el cancer(11). Coley logro
una remision duradera y completa en varios tipos de neoplasias, como sarcomas,
linfomas y tumores testiculares e informé de mas de 1.000 regresiones y pacientes que
consideré curados. Aungque sus éxitos se describieron por primera vez en mayo de 1893,

sus resultados no fueron estimados por la sociedad médica de la época(13).

A pesar de todo, la falta de un mecanismo de accion conocido para las "toxinas de Coley"

(disponible comercialmente desde 1899), asi como los riesgos de infectar el tumor de
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pacientes con bacterias altamente patdégenas, llevaron a los oncélogos a continuar sus
investigaciones y terapias en otros campos de desarrollo, como la cirugia o la
radioterapia. En consecuencia, el legado de Coley se paso6 por alto en gran medida e

incluso se nego6 durante algunas décadas(14).

En 1908, Paul Ehrlich confirmé las observaciones de Coley, informando también sobre

regresiones espontaneas de diferentes tumores por la accion del sistema inmune(15).

Al mismo tiempo, Murphy y Morton del American Rockefeller Institute, a través de sus
experimentos en modelos murinos formularon una hipétesis en 1915 sobre la
estimulacién inespecifica de las células inmunes, particularmente los linfocitos, como una

potencial forma de tratamiento para el cancer.

En paralelo, Clarence Little propuso en 1914 una explicacion genética para el rechazo
de los tumores trasplantados en modelos animales, que fue la base para que, varias
décadas después, se identificasen los antigenos de histocompatibilidad involucrados en

el rechazo de trasplantes (16).

Sin embargo, los ensayos clinicos en los afios siguientes fueron muy infructuosos, lo que
terminé conduciendo al rechazo y al abandono de toda la idea de la inmunoterapia contra

el cancer durante décadas(17).

El interés en el sistema inmune se incrementé a partir de 1945 tras el logro de muchos
avances en la investigacion de inmunidad y céncer, como el descubrimiento del
Interferén, o el trabajo muy exitoso de Ruth y John Grahams en la primera vacuna
antitumoral. El trabajo de este ultimo pasé desapercibido, a pesar de obtener un
resultado prometedor con dicho tratamiento en el 22% de sus pacientes, que obtuvieron
una estabilizacién de su enfermedad o incluso una remision de la misma (18,19).

La idea de usar bacterias para tratar el cancer surgio nuevamente en 1959, en un estudio
realizado por Old y su equipo, que demostro los efectos antitumorales de la bacteria BCG

en ratones con cancer de vejiga. Sobre esa base, en 1976, se realizé un estudio clinico
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para examinar el uso del Bacille Calmette-Guérin (BCG), la vacuna contra la tuberculosis,
como una forma de prevenir la recurrencia del cancer de vejiga. Dicha vacuna BCG esta
hecha de bacterias vivas atenuadas, estrechamente relacionadas con las que causan
tuberculosis. De hecho, esta vacuna se considera actualmente un ejemplo de terapia
inmune contra el cancer exitosa en el tratamiento de pacientes con cancer de vejiga
superficial, a través de la modulacion de macréfagos con actividad antitumoral en el

paciente, como confirmacion de los principios originales de Coley.(20)

La teoria de la vigilancia inmune contra el cancer fue demostrada en 1974, cuando
Stutman objetivé que los ratones “desnudos”, es decir, con inmunodeficiencia desarrollan
cancer mas rapidamente que aquellos sin dicha deficiencia (17). Al mismo tiempo, se
identificaron las células Natural Killers (NK), proporcionando apoyo tedérico adicional para
dichos experimentos(21). Previamente, en 1957, Thomas y Burnet sentaron las bases
de la teoria de la inmunovigilancia contra el cancer al sugerir que los linfocitos podrian
actuar como centinelas para identificar y posiblemente eliminar las células soméaticas
transformadas por mutaciones (22). Fue ya a finales del siglo XX, cuando Schreiber,
Dunn, Old y sus equipos demostraron de manera indubitable que las células T también
podian proporcionar vigilancia antitumoral y respuesta inmune antitumoral (23).
Posteriormente, otros avances siguieron a estos descubrimientos, incluidos los
mecanismos de inmunoedicidén, la prevencion del cancer por mecanismos inmunolégicos
celulares y el reconocimiento de que los pacientes inmunodeprimidos tienen un riesgo

significativamente mas grande de desarrollar cancer (24).

En 1991, Van der Bruggen y sus colegas identificaron el primer antigeno tumoral humano
en ser reconocido por los linfocitos T. Este descubrimiento dio lugar a la posibilidad de
gue dicho antigeno se convirtiera en la primera molécula diana a la que dirigir de manera
precisa los ataques contra el cancer desde un punto de vista terapéutico. Dicha molécula
diana se obtuvo clonando el gen que codifica dicho antigeno del melanoma, que es
reconocido por las células T citotoxicas (25). Esto abrid la puerta a la aplicacion de la
tecnologia y conocimientos acumulados previamente sobre los anticuerpos en el

tratamiento del cancer(26). Se trata de un hito de la inmunoterapia, que se apoyé en los
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trabajos iniciales de Paul Ehrlich, Emil Von Behring y Kitasato Shibasaburo, que los
describen por primera vez en 1890. Y, a su vez, Milstein y Kohler fueron los pioneros en
su produccion en el laboratorio en la década de 1970 a través con la utilizacion de
"hibridomas", que venian a ser lineas celulares secretoras de anticuerpos obtenidas

mediante la fusion de linfocitos y lineas celulares de mieloma (27).

A partir de ahi, la investigacion de terapias antitumorales basadas en anticuerpos contra
antigenos presentes en las células malignas florecié durante los siguientes afios y
finalmente condujo al desarrollo del rituximab, un anticuerpo monoclonal que se une a la
proteina CD20 presente en la superficie de las células B inmaduras. En 1997, el rituximab
se convirtid en el primer anticuerpo monoclonal aprobado por la “Food and Drug
Administration” (FDA) para el tratamiento del linfoma no Hodgkin, que precedié a otros
muchos aprobados durante el siglo XXI. El rituximab es un farmaco que se dirige a las
células B inmaduras para su eliminacion por las células NK (28).

En paralelo, se fue desarrollando otra linea de tratamientos oncoldgicos basada en
anticuerpos que, en lugar de neutralizar directamente las células tumorales, buscaban
modular el sistema inmune del paciente para que pueda reconocer el tumor y destruirlo.
Posiblemente, el receptor de las células T conocido como 4-1BB (CD137), descubierto a
fines de la década de 1980 e inicialmente llamado la molécula de "activacion inducida de
linfocitos en humanos” (ILA), fue uno de los primeros hallazgos en esta area que permitio
desarrollos especificos que contindan a dia de hoy(29). Se trata de un miembro de la
superfamilia de receptores del factor de necrosis tumoral, que, una vez que esta
glicoproteina de la célula T se une a su ligando (4-1BBL, también conocido como
CD137L) expresado en varios tipos de células, incluidas las células presentadoras de
antigeno, las células B activadas, los macréfagos y también algunas células tumorales,
tiene un papel significativo en la amplificaciéon de la respuesta inmune mediada por las

células T.

En esos mismos afos, en 1982, James Allison y sus colegas utilizaron anticuerpos

monoclonales para lograr la primera identificaciéon bioquimica y la descripcion de un
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antigeno especifico de tumor en un modelo de linfoma de células T de ratén(30), que
sirvio para la identificacion del primer receptor de antigeno de Células T(31). Unos afios
mas tarde, este mismo grupo de investigadores, llegaron a un descubrimiento crucial
para la inmunoterapia del cancer. En 1995, identificaron que el antigeno 4 de linfocitos
T citotoxicos (CTLA-4), molécula de inhibicion del punto de control inmune localizada en
los linfocitos T y descrita unos afios antes por Brunet y su equipo(32), en 1987, tenia un
gran potencial como diana terapéutica anticancerigena(33). Por este trabajo, Allison ha

sido el galardonado con el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina de 2018.(34)

La era de la inmunoterapia resurgio, y, a partir de aqui, con éxito. En 2000, se lanzé el
primer ensayo clinico de ipilimumab, un anticuerpo anti-CTL-A4, comenzando una
avalancha de estudios similares que continda en la actualidad. La idea de bloquear los
puntos de control inmune transformé todo el campo y ha salvado miles de vidas de
pacientes oncologicos. El primer inhibidor de punto de control (CTLA-4) aprobado por la
FDA fue el ipilimumab, en 2011, para la terapia del melanoma(35). En 2014 siguio otro
inhibidor del punto de control, el nivolumab, que fue el primer inhibidor de la molécula
PD-1, otro punto de control inmune, aprobado por la FDA, también para el tratamiento
de pacientes con melanoma avanzado. Actualmente, hay diferentes farmacos aprobados
en todo el mundo que acttan inhibiendo los receptor PD-1 de las células T, o sus ligandos
(PD-L1 y PD-L2), como el pembrolizumab, atezolizumab, durvalumab, cemiplimab y

avelumab, para el tratamiento de diferentes tipos de cancer (36).

1.2. Mecanismos de accion de la inmunoterapia

El sistema inmunitario estd compuesto por una red compleja de células y factores
solubles. Esta red esta especializada en detectar cambios homeostaticos peligrosos.(37)
Desde que un cambio peligroso se detecta, esta red inicia una respuesta inmune para
restaurar la homeostasis. Aunque originalmente propuesto en 1970 por Bretcher y Cohn,

Schwartz fue el primero en validar la hipétesis de un modelo de dos sefiales que permite
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la activacion de Células T: interaccion entre el TCR y su antigeno, seguida de la

interaccion entre un receptor de células T coestimuladoras y su ligando en el APC.
La activacion de las células T depende de la interaccion entre el receptor de células T
(TCR) y un péptido, presentado por las células presentadoras de antigenos (APC), como

las células dendriticas, a través del complejo de histocompatibilidad principal (MHC) de

clase | o Moléculas Il en el caso de las células T CD8 o CD4, respectivamente.
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Figura 1: El ciclo inmunitario y el cancer (Figura gentilmente cedida por la Dra. Maria José de

Miguel).
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Sin embargo, la activacion de las células T también requiere un entorno de citoquinas
apropiado y una 'segunda sefial' para ser efectiva. En las células T “naive”, la interaccion
entre el TCR y su complejo MHC-péptido solo, sin una segunda sefial, produce un estado
anérgico. Solo las células T de memoria pueden activarse mediante el simple

reconocimiento de un complejo MHC-péptido.(38)

El primer receptor coestimulador, CD28, miembro de la superfamilia de inmunoglobulinas
se descubri6 poco después. Se expresa constitutivamente en la membrana de las células
T virgenes y se han identificado dos ligandos: CD80 (B7-1) y CD86 (B7-2), ambos
expresados por APC. La participacion de TCR / CD28 resulta en la activacion de varias
vias de sefializacién intracelular lo que lleva a una mayor produccién de citocinas, como

la interleucina (IL) -2, lo que respalda aun mas la activacion de las células T.(39)

CélulaT

Ipilimumab
Tremelimumab

Nivolumab
Pembrolizumab

Célula Dendritica CIERRAIED Célula Tumoral
Atezolizumab

Avelumab

Figura 2: Los anticuerpos que bloquean el PD-1, PD-L1 y CTLA-4, llamados inhibidores de puntos
de control inmune se utilizan en la inmunoterapia del cancer para bloquear las sefiales de las
células tumorales y otras células reguladoras. Esto activa el sistema inmunoldgico y lleva a un

aumento de las células T que luego matan a las células tumorales.
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Otros receptores coestimuladores positivos (CD40, OX40, CD137 y otros) también se
regulan positivamente en las células T durante la activacion, lo que permite un ajuste fino
de su diferenciacion en las células T de memoria y la polarizacion de las citocinas.
Durante la activacion de las células T, también se induce a los receptores inhibitorios
como CTLA-4, PD-1, Lag-3, Tim-3, TIGIT y Vista para limitar la sobreestimulacion del
sistema inmune después del encuentro con el antigeno, lo que resulta en un retorno al

estado de reposo.(40)

El CTLA-4 (proteina citotoxica 4 asociada con linfocitos T), como CD28, es miembro de
la superfamilia de inmunoglobulinas. El locus CTLA-4 estd muy cerca del locus CD28 y
tiene secuencias de proteinas muy similares. La molécula CTLA-4 se induce en las
células T Foxp3neg CD4 +y CD8 + después de la activacion temprana, mientras que se
expresa constitutivamente en las células T reguladoras (Treg). El factor nuclear de las
células T activadas (NFAT) y Foxp3 regula la expresion de CTLA-4(41,42). EI CTLA-4 se
une mas avidamente a los mismos ligandos (CD80 y CD86) que CD28, lo que conduce

al vinculo competitivo entre los receptores coestimuladores y coinhibitorios.

La participacién de CTLA-4 inhibe la proliferacién de células T y la produccion de IL-2.
Se cree que CTLA-4 actla en las primeras etapas de los ganglios linfaticos, ya que sus

ligandos (CD80 y CD86) se expresan principalmente en APC.

La molécula PD-1 (ligando programado para la muerte celular 1 (o CD279) también es
un miembro de la superfamilia de inmunoglobulinas. Se expresa mas ampliamente que
el CTLA-4 y se puede detectar en células T activadas, células B y células asesinas

naturales (NK) y durante un periodo de tiempo mas largo que CTLA-4 (43).

PD-1 se une al ligando de muerte programada 1 y 2, mientras que PD-L1 también
interactia con CD80 y PD-L2 interactia con RGMb (molécula de orientacién repulsiva
B)(44). PD-L1 se expresa por células tumorales y células inmunes, mientras que PD-L2
se expresa solo en células dendriticas en tejido normal. Todas estas interacciones

transmiten una sefal inhibitoria. Tras la ligacion, PD-1 se agrupa con receptores de
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células T (TCR) y recluta la fosfatasa SHP2 (tirosina fosfatasa 2) y CD28 a través de su
inmunoreceptor basado en tirosina, que induce la desfosforilacion de las moléculas de

sefalizacion y supresion de TCR proximales a partir de la activacion de células T.(45)

CTLA-4 y PD-1 pueden participar en la disfuncion de las células T, pero no tienen
exactamente el mismo impacto en la homeostasis del sistema inmune, como se

demuestra en los modelos murinos.

La deficiencia de CTLA-4 es letal para los ratones, con un inicio temprano de trastornos
linfoproliferativos agresivos y la infiltracion de varios O6rganos por células T
policlonales.(46) La deficiencia de PD-1 induce enfermedades autoinmunes mas
indolentes, como los reumatoides artritis, glomerulonefritis 0 miocardiopatia dilatada y es
compatible con la supervivencia en ratones(47,48).

Estos hallazgos son consistentes con las observaciones clinicas de pacientes que
reciben terapia anti-CTLA-4 o anti-PD-1, ya que los eventos adversos inmunologicos son
mas comunes y generalmente en mayor grado con ipilimumab, un anticuerpo anti-
CTLA4, que con terapias anti-PD1.(49)

Hay otros receptores coinhibidores (como Tim-3, Lag-3 y Vista, entre otros) que estan
actualmente bajo investigacién clinica como posibles objetivos terapéuticos, solos o0 en

combinacién con anticuerpos anti-PD-1.

Debido a su papel en la reversion de la inhibicion de la inmunidad tumoral, la
administracion de anticuerpos anti-CTLA-4 o anti-PD-1 / PD-L1 conduce a la activacion
del sistema inmune. En este sentido, se observdé un aumento del nivel de quimiocinas
circulantes inducidas por IFN-IF e IFN -(CXCL-9 y CXCL-10) en el suero de pacientes
tratados con anti-PD-1 y anti-PD-L1(50). También se informé un aumento en la
reactividad de las células T contra los antigenos tumorales después de la terapia con

ipilimumab.(51)
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Dependiendo del par de receptores inhibitorios y sus ligandos, el bloqueo de esta
interaccion puede generar una sefial inhibitoria en las células T CD8 +, pero para otros
receptores inhibitorios, como CTLA-4 y TIGIT, que compiten con los receptores
activadores (CD28 y CD226), el bloqueo también promoveria la via coestimuladora
positiva. Ademas, CTLA-4 interrumpe la expresion de CD86 y CD80 en APCs y el
bloqgueo CTLA-4 inhibiria este fenédmeno.(52)

Datos preclinicos y clinicos defienden un papel importante para las células T v,
especialmente, las células T CD8 + para explicar la actividad terapéutica de los
inhibidores. La presencia de células T preexistentes antes de la terapia se correlacion6
con la actividad clinica del bloqueo de PD-1y CTLA-4, ya que la densidad de células TIL
en pacientes con melanoma tratados con anti-CTLA-4 se correlaciond con buena
respuesta clinica (53) y hay muchas investigaciones tratando de identificar las
subpoblaciones de células T CD8 + que proporcionan la explosion proliferativa después
de PD-1.

1.3. Ciriterios de valoracion de respuesta en la inmunoterapia

Los criterios de evaluacion objetiva de la respuesta a farmacos antitumorales mas
utilizados para la quimioterapia clasica hasta el siglo XXI eran los Criterios de Respuesta
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (54). En 2000 se publicaron los Criterios
de Evaluacion de Tumores Soélidos (RECIST) 1.0 (55) y su actualizacion RECIST 1.1, fue
publicada en 2009 (3). Ambas clasificaciones tienen en cuenta cambios morfolégicos
durante la terapia, mientras que un aumento del tamafio del tumor y/o la aparicion de
nuevas lesiones se consideran como enfermedad progresiva (PD) e indican fracaso del

tratamiento.

La diferencia fundamental entre ambas es que los criterios de la OMS se basan en

medidas bidimensionales de multiples lesiones “target” o diana, y los criterios RECIST
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en medidas unidimensionales de un nimero menor de lesiones diana. Para definir la
respuesta al tratamiento, el criterio RECIST se distingue también del de la OMS. En el
RECIST 1.0, la remisién parcial esta definida como un decrecido de 230% en el diametro

de las lesiones diana y la progresion de la enfermedad como un aumento de 220%.

Estas respuestas se aplican a lesiones predefinidas como diana, pero la respuesta global
también considera cambios en las lesiones non-diana. EI RECIST 1.1 incluye
actualizaciones en cuanto al numero de lesiones diana, inclusion de evaluacién de
ganglios linfaticos y recomendaciones en cuanto a la valoracion de cada categoria de

respuesta.

Los criterios basados en los cambios en el tamafio del tumor resultaron utiles en el
contexto de la quimioterapia convencional, pero no han ofrecido una vision
biologicamente significativa de las respuestas a otros tipos de tratamientos. Con las
terapias dirigidas a dianas moleculares y con la inmunoterapia, muchas lesiones pueden
no reducirse en un 10% a pesar de la muerte sustancial de un tumor o el control de la

enfermedad.

Sin embargo, las pautas de respuesta mediante el uso de inmunoterapias pueden diferir
significativamente de las de la clasica quimioterapia y un aumento del tamafio del tumor
no siempre representa ser la progresion de la enfermedad, pero también puede ser el
resultado de la actividad antitumoral impulsada por infiltracion de células inmunes y, por

lo tanto, respuesta al tratamiento.

Basado en los datos clinicos de 487 pacientes con melanoma tratados con ipilimumab,
una respuesta novedosa ha sido descrita e incorporada a los llamados criterios de
respuesta relacionados con la inmunidad (irRC) (56). Basicamente, cuatro formas

diferentes de respuesta al tratamiento pueden ocurrir con la inmunoterapia:

a. Reduccién del tamafio del tumor después del inicio del tratamiento en comparacion

con la linea de base.
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b. El aumento inicial del tamafio del tumor y/o nuevas lesiones seguida por una
disminucién que cumpla los criterios de la reduccion parcial o respuesta completa en

comparacion con la linea de base.

c. El aumento inicial del tamafio del tumor y/o nuevas lesiones seguidas por un curso

estable.

d. El tamafio del tumor es casi estable sin ningun tipo de cambios.

Mientras que el escenario uno no es un desafio para los radidlogos y oncélogos, los
escenarios dos y tres pueden ser facilmente malinterpretados como fracaso del
tratamiento, en se utilizando los criterios clasicos de respuesta de la OMS. Estos dos
ultimos fendmenos a menudo se denominan "pseudoprogresion” y se caracterizan por
un aumento inicial de la carga del tumor y/o aparicién de nuevas lesiones seguidas de

una disminucién posterior o la estabilizacion de la carga del tumor (57).

La pseudoprogresion es un fenédmeno relativamente poco comdn con una incidencia del
4 al 10% en el melanoma pacientes (56-58) y solo del 0,6 al 5% en los pacientes con
NSCLC (59) tratados con inhibidores de puntos de control inmunolégicos. Por lo tanto,
en la mayoria de los casos, un aumento del tamafio del tumor es debido al fracaso del
tratamiento y a la verdadera progresion, mas bien que ser una pseudoprogresion. En los
pacientes con melanoma se ha demostrado que este fenémeno puede producirse en los
ganglios linfaticos, pero mas comunmente en sitios no nodales como en los rifiones, el

higado, los pulmones, el peritoneo, glandula suprarrenal (60).

La pseudoprogresion es un desafio para ambos radidlogos y los médicos, y, hasta la
fecha, no hay ningun marcador bioquimico o radiolégico que puede ayudar a diferenciar
entre verdadera progresion o hiperprogresion y la pseudoprogresion (61). Sobre dicha
base, para poder capturar mejor el fendmeno de la pseudoprogresion, se desarrollé una

serie de criterios inmunolégicos de respuesta, todavia no validados a dia de hoy
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1.3.1.Criterios de respuesta inmunitaria (irRC)

Como resultado de la observacion clinica de pacientes que recibieron anti-CDLA4
(ipilimumab) en un estudio multicéntrico en el que participaron 487 pacientes con
melanoma avanzado o metastdsico, en 2009 se propusieron nuevos criterios de

respuesta al tratamiento.

Estos criterios de respuesta se calculan en relacion con la carga tumoral utilizando la
suma de los productos de los dos didmetros perpendiculares mas grandes de todas las

lesiones diana (5 por 6rgano, hasta 10 viscerales y 5 cutaneas).

Sus diferencias con los criterios clasicos son que, a diferencia de ellos, la aparicion de
nuevas lesiones no siempre es un criterio de progresion, sino que forma parte de la carga

tumoral.

La respuesta completa requiere que todas las lesiones desaparezcan en dos estudios
separados en al menos 4 semanas; respuesta parcial (irPR), reduccion de la carga
tumoral =2 50% en dos estudios separados de 4 semanas, y progresion, un aumento de

al menos el 25% del nadir en dos estudios separados de 4 semanas.

La enfermedad estable g no cumple con ninguno de estos criterios. Uno de los
principales problemas con estos criterios de respuesta es el uso del producto de dos
didmetros unidimensionales para determinar la carga tumoral, que se ha demostrado que

tiene una alta variabilidad (56).
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1.3.2.RECIST relacionado con la inmunidad (irRECIST)

En 2014 se publicé una simplificacion de estos criterios. El primer cambio introducido es
el uso de medidas univariadas para tratar de minimizar la variabilidad entre observadores

gue se ha producido con los criterios irRC (62).

Esto incluye la necesidad de confirmar la progresion (irPD) mediante un examen al
menos 4 semanas después. Una novedad actual es la categoria irND para pacientes que
no presentan enfermedad medible al inicio de la terapia, Gtil en investigaciones dirigidas

al tratamiento adyuvante.

Una respuesta parcial (irPR) que no requiere confirmacion se define como una reduccion

de al menos el 30% de la carga tumoral.

El progreso se define como un aumento del 20%, confirmado en dos estudios
consecutivos. Como ocurre con los criterios del irRC, la aparicion de nuevas lesiones no
refleja necesariamente la PIR, pero su tamafio unidimensional se incluye en la masa

tumoral total (62).

1.3.3.Inmune RECIST (iIRECIST)

El grupo de trabajo que desarrollo los criterios RECIST publico una modificacion en 2017

para aplicar estos criterios a los pacientes sometidos a inmunoterapia (63) .

Los métodos de medicion, que también se basan en la masa tumoral, medida como la
suma de los diametros mas grandes de las lesiones diana, son similares a los criterios
RECIST.
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La categoria de progresion de la enfermedad (iPD) se divide en dos, dependiendo de si
se confirma (iCPD) o no (iUPD). En el caso de progresién no confirmada, si el tratamiento
continla, se debe realizar un estudio separado durante al menos 4 semanas y no mas
de 8 semanas (a menos que esta enfermedad se acompafie de pseudoprogresion
frecuente con dicho tratamiento o no haya alternativa a la salvacién) para confirmar que

la enfermedad esté progresando y luego asignar una categoria de iCPD.

Si la progresion no se confirma en el siguiente estudio y hay estabilidad (iSD) o respuesta
(iCR 0 iPR) en relacién con el estudio original, se necesita un nuevo iUPD para el nadir
para el iCPD posterior. En otras palabras, para categorizar un iCPD por imagen, el control

anterior debe tener iUPD.

Aunque estos criterios difieren poco de los anteriores y se publicaron més tarde, parece
gue se utilizaran en mas ensayos clinicos a medida que los desarrolle el grupo de trabajo
RECIST (63).

1.3.4.ImRECIST

Las modificaciones de imRECIST frente a RECIST 1.1 incluian la concesion de la mejor
respuesta general después de la enfermedad progresiva (PD) y cambios en las
definiciones de PD por nuevas lesiones (NL) y lesiones no diana. La supervivencia libre
de progresion (SLP) del imRECIST no conta con la PD inicial como un evento si la
exploracion posterior muestra el control de la enfermedad.

Los criterios del RECIST modificado inmunolégicamente, como otros, han sido disefiados
para captar mejor las respuestas de la 0. Se han descrito tras evaluar los datos de
ensayos clinicos en cancer de pulmoén no microcitico, carcinoma urotelial metastasico,
carcinoma de células renales y melanoma tratados con inmunoterapia (64).

La SG fue evaluada usando puntos de referencia condicionales en pacientes cuya SLP
diferia por ImMRECIST versus RECIST 1.1. Los patrones de andlisis de la progresiéon

revelaron que los pacientes que desarrollaron nuevas lesiones sin progresion de las
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lesiones diana tuvieron una supervivencia global (SG) similar o mas corta en

comparacién con los pacientes con progresion de las lesiones diana por RECIST 1.1.

Actualmente, esta modalidad de evaluacion sigue restringida a los ensayos clinicos sin

llegar a la practica diaria. A seguir, una tabla resume y compara los criterios de

evaluacion.
Mensuraciéon y CR PR SD PD Confirma
eleccion de PD
lesiones diana
RECIST Unidimensional Desaparecimiento 230% de Ni >20% de No se
1.1 de todas las reduccion remision aumento aplica
210mm, 2 por lesiones del basal Completa en el
(65) organo, 5 en ni nadir de
total. respuesta la suma
parcial de las
lesiones
diana
(con un
minimo
de 5mm)
iIrRC Bidimensional Desaparecimiento 250% de Ni >25% de Después
de todas las reducciobn remisibon aumento de 4
(56) Smm x Smm lesiones del basal Completa en el semanas
5 por organo, 15 ni nadir de
en total respuesta la suma
parcial de las
lesiones
diana
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IrRECIST

(66)

IRECIST

(63)

Unidimensional

210mm, 2 por

organo,

total.

5 en

Unidimensional

210mm, 2 por

organo,

total.

5 en

Desaparecimiento

de todas

lesiones

las

Desaparecimiento

de todas
lesiones

las

230% de
reduccion

del basal

230% de
reduccion

del basal

Ni
remision
Completa
ni
respuesta
parcial

Ni
remision
completa
ni
respuesta

parcial

220% de
aumento
en el
nadir de
la suma
de las
lesiones
diana

(con wun
minimo
de 5mm)
220% de
aumento
en el
nadir de
la suma
de las
lesiones
diana

(con un
minimo

de 5mm)

Después
de 4
semanas
y hasta 8

semanas

Después
de 4
semanas
y hasta 8

semanas

31




IMRECIST | Unidimensional Desaparecimiento 230% de Ni >20% de Después

de todas las reducciébn remisibn aumento de 4
(64) 210mm, 2 por |.ciones del basal completa en el semanas
organo, 5 en ni nadir de
total. respuesta la suma
parcial de las
lesiones
diana
(con un
minimo
de 5mm)

Tabla 1: Resumen de los criterios de respuesta relacionados con la inmunidad especifica que se
han publicado en la literatura. RECIST: criterios de evaluacién de la respuesta en tumores
sélidos; irRC: criterios de respuesta relacionados con la inmunidad; irRECIST: RECIST
relacionado con la inmunidad; iIRECIST: RECIST inmunoldgico; imRECIST: RECIST modificado
con la inmunidad; CR: respuesta completa; PR: respuesta parcial, SD: enfermedad estable; PD:
enfermedad progresiva; iUPD: enfermedad progresiva inmune no confirmada; iCPD: enfermedad
progresiva inmune confirmada. Adaptada de Borcoman et al. Annals of Oncology 30: 385—-396,
2019

1.3.5.Criterios de PET/CT para la prediccion temprana de respuesta a la
inmunoterapia (PERCIST)

También en 2017 se publicaron los primeros criterios de respuesta a la inmunoterapia,
gue tienen en cuenta el comportamiento metabdlico de los tumores, evaluando la

respuesta precoz.
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Al igual que con los criterios RECIST, los criterios de respuesta metabdlica utilizados
hasta la fecha (los criterios de respuesta PET para tumores sélidos [PERCIST] 13)

pueden malinterpretar las respuestas a la inmunoterapia (67).

Por tanto, era necesario adaptar estos criterios a este escenario. Los criterios PERCIST
son en realidad una combinacion de parametros que incluyen la suma de los diametros
mas grandes de la lesion objetivo de los criterios RECIST 1.1y los criterios de respuesta
gue miden el SUL pico, utilizando un aumento del 15,5% en el SUL pico como valor de
corte(67) .

Como describen los autores, un aumento temprano del SUL pico en pacientes con
enfermedad estable (SD) de acuerdo con los criterios RECIST 1.1 parece estar asociado

con un beneficio clinico.

Este estudio plantea el concepto de utilizar diferentes criterios de respuesta durante el
tiempo de estudio y clasifica a los pacientes en funcion de si se observa un beneficio
clinico (BC) del tratamiento.

Asi, los que no reciben beneficio clinico de la inmunoterapia son pacientes con
progresion y pacientes con enfermedad morfolégicamente estable, cuya actividad
metabdlica no se incrementa en el primer estudio (68).

1.3.6.Criterios de respuesta PET para inmunoterapia (PERCIMT)

El desarrollo de los criterios PERCIMT, basados en un analisis de la respuesta a la
inmunoterapia en pacientes con melanoma metastasico (68,69), cambia modelos

clasicos de respuesta.
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Por un lado, estos criterios profundizan en el concepto de beneficio clinico, proponen
clasificar respuesta completa, respuesta parcial y enfermedad estable en el subconjunto

de pacientes que reciben beneficio clinico (BC) del tratamiento.

Es una forma de valorar la respuesta en su contexto, ya que, en el caso del melanoma
metastasico, la enfermedad estable es un claro signo de respuesta y beneficio del
tratamiento, ya que sin tratamiento estos pacientes tienen un mal prondstico a corto plazo

y previsiblemente una rapida evolucion.

Proponen una clasificacion de la respuesta basada en la aparicion de nuevas lesiones
en un estudio metabdlico, clasificando como progresién (DP) la aparicion de cuatro
lesiones subcentimétricas, tres 0 mas mayores de un centimetro o dos mayores de un

centimetro y medio.

Con estos criterios, la respuesta de los pacientes con melanoma metastasico se clasifica
con gran precision, violando el criterio clasico segun el cual la aparicion de nuevas
lesiones, independientemente de su numero y tamafo, clasifica la enfermedad como

progresiva (70).

1.4. Hiperprogresion como respuesta singular a la inmunoterapia

La hiperprogresion es un fenémeno de respuesta singular a la inmunoterapia que
consiste en la aceleracion del crecimiento tumoral inducido precisamente por el
tratamiento que recibe el paciente. Se trata de un fendmeno no completamente validado

en el presente momento y de potencial trascendencia practica.

Se definié inicialmente por Champiat et al (4) como la progresion de acuerdo con los
Criterios de evaluacién de respuesta de tumores sélidos (RECIST) en la primera

evaluacion y un aumento de 2 veces 0 mas en la tasa de crecimiento tumoral, como se
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vera en la siguiente seccion, durante la terapia con inhibidores de punto de control en

comparacion con dicha cinética de crecimiento de pretratamiento.

La HPD en pacientes tratados con inhibidores de punto de control PD-1 y PD-L1 se ha
informado en diferentes series de casos con una incidencia del 9% en tumores solidos
mixtos,(4) 14% en cancer de pulmon de células no pequefias,(71) y 29% en cancer de

cabezay cuello.(72)

Sin embargo, la variabilidad en el calculo de TGR vy la variabilidad en la definicion de
HPD por diferentes grupos limita el progreso en su conocimiento y las potenciales
consecuencias de su validacién, identificacion, medidas preventivas y correctoras de la

misma.

Como ejemplo de dicha variabilidad en su definicidn, algunos grupos calculan el cambio
en las dinAmicas de crecimiento tumoral sobre la base de medidas tridimensionales
volumétricas del tumor en relacién con el tiempo (4,71) , mientras que otros calculan el
cambio bidimensionales sobre la base de la suma de los diametros mas grandes de las

lesiones diana a lo largo del tiempo.(72)

La mayor parte de los grupos, a la hora de definir HPD como un crecimiento acelerado
relativo con respecto al crecimiento tumoral previo a la inmunoterapia, consideran
esencial las medidas tumorales pre basales, es decir, previas a las medidas basales del
inicio de la inmunoterapia(73). Pero hay otros grupos que prescinden de dichas medidas
pre basales y categorizan la HPD como un crecimiento acelerado en términos absolutos
durante dicho tratamiento de inmunoterapia. (74)

En comun a todos estos diferentes criterios de valoracion de HPD es que se ha asociado
con una supervivencia general mas baja, como cabria esperar de una aceleracion del

ritmo de crecimiento del cancer del paciente (71,75,76).
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1.5. Criterios radiolégicos de diagnéstico de la hiperprogresion

Un parametro clave para identificar a los pacientes con HPD es la tasa de crecimiento
del tumor (TGR), es decir, el aumento del volumen del tumor con el tiempo. El analisis
de la TGR, descrito por primera vez por Gomez-Roca et al en 2011, combina las sumas
de los Criterios de Evaluacion de la Respuesta en Tumores Solidos (RECIST) de las
lesiones diana y el tiempo entre las evaluaciones de los tumores, lo que permite una
evaluacion dinamica y cuantitativa de la cinética del volumen tumoral(77), descritos en la
férmula del Tumor Growth Rate (TGR)= 100 (exp (TG=3 Log (Dt/ DO0) / t) -1), donde Dt
es el volumen tumoral final, DO es el volumen tumoral inicial y t es el tiempo entre DO y
Dt. Asi, calculados los TGRs del periodo pre tratamiento experimental (TGRpre) y post
tratamiento experimental (TGRpost) se puede calcular el incremento o no entre el periodo

pre tratamiento y el periodo post tratamiento.

Mas tarde, Ferté et al. (4), de la misma institucion, utilizaron por primera vez la TGR para
definir la HPD relacionada con la 10, explorando la diferencia en la TGR de antes y
después de la inmunoterapia. En su serie, se identifico que el 9% de los pacientes con
tumores solidos tenian HPD. Sin embargo, la medicién de la TGR no siempre es facil de
adoptar en la practica clinica, lo que ha conducido a intentos de encontrar otro tipo de

medidas que reflejen el crecimiento tumoral cuya aplicacion practica sea mas sencilla.

Le Tourneau et al. (78), han propuesto una manera méas sencilla de calcular la dinAmica
tumoral en el tiempo, a través Unicamente de la suma de las medidas de las lesiones
diana, expresada por la férmula del Tumor Growth Kinetics (TGK). La TGK se definio
como la diferencia de la suma (S) de los mayores diametros de las lesiones diana (segun
RECIST) por unidad de tiempo (T) entre la imagen final y la inicial: (Sfinal-Sinicial) /
(Tfinal-Tinicial). Asi, calculados los TGks del periodo pre tratamiento experimental
(TGKpre) y post tratamiento experimental (TGKpost) se puede calcular la relacion entre
las TGKpost y TGKpre (TGKpost/TGKpre), que se ha llamado TGKratio (TGKR).
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Los criterios de identificacion de HPD més habituales son los siguientes:

|.Ferté et al: La hiperprogresion se definié inicialmente por Ferté et al (4) como la
progresion de acuerdo con los criterios de evaluacion de respuesta de tumores sélidos
(RECIST) en la primera evaluacién y un aumento de 2 veces o0 mas en TGR durante la
terapia con inhibidores de punto de control en comparacion con la cinética de

pretratamiento.

Il.Le Tourneau et al: En consonancia con el concepto de la comparacion de la cinética de
crecimiento tumoral (TGK) antes y durante el tratamiento con IO, tal como lo definieron
por primera vez Le Tourneau et al. en 2012(78), Sadda-Bouzid et al simplificaron la
definicion de la HPD, y la basaron Unicamente en los cambios en la dinamica
bidimensional del tumor a lo largo del tiempo. En este estudio retrospectivo de cohorte,

la HPD estaba presente en el 29% de los pacientes con cancer de cabeza y cuello (72).

lll.Garralda et al (76) inform6 una tasa de HPD del 15%, basada en un tiempo de fracaso
del tratamiento de menos de 2 meses y un aumento de al menos el 40% en la suma de
las lesiones objetivo, o al menos un aumento del 20% con el desarrollo de nuevas
lesiones, considerando solo el periodo de tratamiento con un inhibidor de punto de
control, sin compararlo con el ritmo de crecimiento desarrollado antes de la

inmunoterapia.(74)

IV.Caramella et al del mismo grupo, realizaron recientemente una comparacion exhaustiva
de los diferentes criterios de medicion del HPD y propusieron sus propios criterios que
suponen tanto un gran aumento de la cinética del tumor como un resultado de
supervivencia deficiente en los pacientes con cancer de pulmén. También consideraron
un TGR diferencial, pero con un umbral superior a 100, y una enfermedad progresiva por
RECIST. En ese estudio, se encontro HPD en el 8,4% de los pacientes (79).
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Adicionalmente, otros grupos modificaron levemente dichos criterios radiologicos de
HPD principales. Kato et al aplicaron una evaluacion de la HPD derivada de Ferté, pero
se centraron mas en los biomarcadores predictivos moleculares que en los criterios de

medicion.(80)

Ferrara et al. determinaron la HPD como enfermedad progresiva RECIST en la primera
tomografia computarizada durante el tratamiento con un aumento absoluto de la TGR

superior al 50% por mes (71).

Por altimo, Singavi et al. definieron la HPD como una duplicacion de la TGR y un aumento
del tamafio del tumor del 50%, aungque en una poblacién de pacientes muy pequefia (81).
Kas et al., después de comparar estos estudios ha propuesto un modelo de medicion
mejorado que ademas de medir la TGR, establece una diferencia minima entre las TGR
previa y posterior al tratamiento con IO para la definicion de HPD en pacientes de cancer

de pulmon (79).

Una barrera que se impone en el uso de estos criterios en la practica diaria es que no
siempre se dispone de imagenes previas a las basales de inicio de la inmunoterapia
(imagenes pre basales) y, por consiguiente, la dindmica de crecimiento del tumor antes
de la IO puede ser dificil de determinar, salvo en el caso de los criterios de Garralda et
al.

Aungue muchas terapias 10 han sido aprobadas o estan en desarrollo, todavia no hay
criterios radiolégicos estandar para la evaluacion y estudio de la HPD. La falta de una
definiciébn adecuada de la HPD vy las importantes diferencias conceptuales y practicas
entre los criterios comunicados hacen dificil determinar el impacto preciso de esta
respuesta paradéjica a los medicamentos 10, de consecuencias practicas de gran
trascendencia para nuestros pacientes oncologicos y el desarrollo y uso de los farmacos
de inmunoterapia. Esta tesis pretende avanzar en esta importante linea de desarrollo en
una necesidad actualmente no cubierta, comparando los diferentes criterios radiolégicos
principales de HPD en una serie propia de pacientes tratados con inmunoterapia en

nuestro centro.
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2. Materiales y Métodos

2.1. Objetivos

2.1.1.0bjetivo Principal

o Investigar la incidencia y el impacto clinico de Hiperprogresion en los pacientes
reclutados para ensayos clinicos de fase 1 basados en inmunoterapia en los afios 2017

y 2018, por 4 distintos criterios de diagnostico de HPD.

2.1.2.0bjetivos Secundarios

o Investigar la asociacion de las caracteristicas clinicas y gendémicas con la
aparicion de la hiperprogresion.

o Analizar la concordancia entre los distintos criterios de Hiperprogresion en los
pacientes incluidos.

o Comparar el comportamiento de la Tasa de Crecimiento Tumoral (TGR) pre basal
y post basal de los pacientes con enfermedad en progresion, los considerados
hiperprogresores versus los no hiperprogresores por cada criterio de HPD.

o Evaluar la supervivencia libre de progresion de los pacientes del estudio que
tienen HPD con respecto a los que tienen enfermedad progresiva no-HPD

o Evaluar la supervivencia global de los pacientes del estudio que tienen HPD con
respecto a los que tienen enfermedad progresiva no-HPD
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2.2. Selecciéon de Pacientes

Los pacientes tratados con inmunoterapia, como agentes Unicos o en combinacion, han
sido inscritos secuencialmente en ensayos clinicos de fase | en START Madrid-CIOCC
en el Hospital HM Sanchinarro entre enero de 2017 y diciembre de 2018, y se analizaron

retrospectivamente (n = 182).

Todos los pacientes considerados con enfermedad progresiva (EP) como su mejor
respuesta al tratamiento experimental fueron seleccionados (n = 145). Se excluyeron 2
pacientes que retiraron su consentimiento antes de la primera reevaluacion por
Tomografia Axial Computadorizada (TAC) y uno que fue reevaluado con un PET-TAC.
Diez (5,49%) pacientes experimentaron progresion clinica o toxicidad antes de la primera
reevaluacion del tumor y también han sido excluidos del analisis. También excluimos a
58 pacientes debido a la ausencia de tomografia computadorizada previa a la tomografia

basal disponible.

Los 74 pacientes restantes tienen al menos 3 TACs realizados en la misma institucién
en 3 periodos diferentes: pre basal, basal y primera reevaluacién. Para su analisis, en
primer lugar, evaluamos los 74 TACs basales (0o imagenes basales), tomadas al inicio
del tratamiento de inmunoterapia y que sirve como referencia para evaluar su actividad,

para determinar todas las lesiones diana de dichos pacientes

El trabajo de evaluacion de las medidas radiologicas de los diferentes pacientes consistio
en la revision de la primera reevaluacion por TAC tras el inicio de la inmunoterapia
(también llamadas “imagenes post basales” a lo largo de esta tesis), asi como de las
tomografias previas al basal en las que se hubo diagnosticado progresion de la
enfermedad al tratamiento previo a la inmunoterapia (llamadas aqui “imagenes pre
basales”, para un mejor entendimiento del trabajo).

Se procedio a la identificacion y medicion de las mismas lesiones diana predeterminadas

en las TACs basales, asi como de la presencia de lesiones no diana y de las nuevas
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lesiones, en la primera tomografia de reevaluacion o “post basales” asi como en las “pre

basales”, de acuerdo con criterios RECIST.

Las tomografias computarizadas pre basales solo se consideraron para evaluacion
cuando cumplian los requisitos de adquisicion de imagenes segun RECIST y se
realizaron en la misma institucion de la tomografia realizada como basal.

Se recogieron los diametros de las lesiones objetivo antes de comenzar el tratamiento.
Las fechas de las tomografias computarizadas también se recopilaron para calcular el

tiempo entre exploraciones.

Tras la valoracion de las tomografias previas al basal, hemos excluido 3 pacientes
adicionales que no presentaban las mismas lesiones diana del basal en las tomografias

previas, impidiendo el célculo de la TGR pre basal y de la diferencia de la TGR.
La TGR y TGK (pre basal y post basal) han sido calculadas para los 71 pacientes

restantes y cuatro criterios de diagnostico diferentes para HPD se aplicaron a estos

mismos pacientes.
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2.3. Variables

Las variables recogidas son descritas a continuacion.

2.3.1.Variables demograficas

Variables demograficas

Sexo

Edad
Fecha de nacimiento

Tabaquismo

Sitio primario

Tipo histoldgico

Mujer

Varon

En afios
dd/mm/aaaa
Fumador leve <15 cig-dia
Fumador Pesado >15 cig-dia
No Fumador
Colorrectal

Pulmon

Mama

Prostata

Rifi6n

Melanoma

Vias Biliares

Vejiga

Pancreas

Gastrico

Endometrio

Eséfago

Cabezay Cuello
Canal Anal

Ovario

Otros sitios primarios

Tipo principal
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Fecha del diagnostico dd/mm/aaaa
Tumor primario operado SioNo
Numero de sitios metastasicos

Estatus de Supervivencia Vivo

Muerto

Tabla 2: Variables demograficas

2.3.2.Scores

Performance Estatus ECOG(82)

0

Completamente activo, capaz de llevar a cabo todo el rendimiento previo a la
enfermedad sin restricciones

Restringido en la actividad fisicamente extenuante pero ambulante y capaz de
llevar a cabo

Ambulatorio y capaz de todo auto cuidado pero incapaz de realizar ningun trabajo
Capaz de cuidarse solo de forma limitada, confinado a la cama o a la silla mas del
50% de horas de vigilia

Completamente discapacitado. No puede llevar a cabo ningun tipo de autocuidado.

Totalmente confinado a la cama o silla.

Tabla 3: Performance Estatus ECOG
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Royal Marsden Hospital (RMH) Score(83)

Puntos
Albumina <3.5¢g/dL 0
23.5¢g/dL 1
Lactato Deshidrogenasa (LDH) <ULN 0
> ULN 1
Numero de sitios de metastases <2 sitios 0
=3 sitios 1
Score Pronostico Bueno 0o 1 punto
Score Pronostico Malo 2 0 3 puntos
Tabla 4: RMH Score
LIPI Score(84)
Puntos
dNLR= neutrdfilos totales / [ leucocitos totales- | <3 0
neutrofilos totales]
>3
Lactato Deshidrogenasa <valor normal 0
> valor normal 1
Score de buen pronéstico 0 puntos
Score Intermedio- 1 punto 1 punto
Score de malo pronostico 2 puntos

Tabla 5: LIPI Score

2.3.3.Variables laboratoriales

Variables laboratoriales

Fecha de la analitica previa al Tratamiento
Experimental

Hemoglobina previa

Leucocitos totales previos

Valores de referencia de la normalidad

dd/mm/aaaa

12.3 a 15.3 g-dl
4.4 a11.3 x10e3/uL
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Neutrofilos previos 1.5a7.5x10e3/uL
Linfocitos previos 1.2 a 3.4 x10e3/pL

Basodfilos previos 0.0 a 0.3 x10e3/uL
Eosinofilos previos 0.1 a 0.6 x10e3/uL
Monocitos previos 0.1 a 0.8 x10e3/p

Plaquetas previas 150 a 450 x10e3/uL
Deshidrogenase lactica previa 210 a 480 Unidades por litro
Albumina previa 3.5 a 5.2 gramos por decilitro

Tabla 6: Variables laboratoriales

2.3.4.Variables relacionadas al tratamiento experimental

Variables relacionadas al tratamiento experimental

Tipo de tratamiento sistémico previo-

Fecha de la ultima terapia sistémica anterior
Clase del agente del tratamiento en caso de
inmunoterapia previa

Performance Estatus ECOG al empezar el
tratamiento previo

Fecha del Ciclo 1 Dia 1 del tratamiento previo
Fecha del ultimo tratamiento previo

Mejor Respuesta obtenida con el tratamiento

previo

Fecha de la progresion al tratamiento previo
Fecha de inicio del tratamiento Basal

Tipo de tratamiento experimental- Monoterapia
o Combinacién

Clase del agente del tratamiento experimental

O=quimioterapia, 1=terapia dirigida a diana,
2= inmunoterapia, 3=otro, 4=sin terapia previa
dd/mm/aaaa

O=anti-PD-1, 1= anti-PD-L1, 2=anti-CTLA-4
3= otro

0,1,2,3,4

dd/mm/aaaa

dd/mm/aaaa

0-Remission Completa 1- Remision Parcial 2-
Enfermedad Estable 3-Enfermedad en
Progresion

dd/mm/aaaa

dd/mm/aaaa

1-Monoterapia 2- Combinacion

O=anti-PD-1, 1= anti-PD-L1, 2=anti-CTLA-4 3-

otro
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Performance Estatus de acuerdo con escala
ECOG al empezar tratamiento experimental
Fecha del Primer dia de tratamiento
experimental

Fecha del dltimo dia de tratamiento
experimental

Discontinuacion del tratamiento

¢, Toxicidad Grado 3 0 4?

Fecha de la toxicidad

Terminologia para la toxicidad presentada
Fecha de Progresion de la enfermedad por
RECIST 1.1

Performance Estatus ECOG +/- 2 semanas
después de la progresion confirmada por
RECIST

¢ Presencia de Pseudoprogresion?

¢, Presencia de nuevas lesiones metastasicas en
el momento de la progresion?

Fecha de la primera evaluacion de respuesta de
acuerdo con RECIST 1.1

Mejor respuesta en la primera evaluacion de
acuerdo con RECIST 1.1

¢Presencia de tratamiento posterior al
experimental?
Fecha del Ciclo 1 Dia 1 del tratamiento posterior

Tipo de tratamiento posterior

Fecha de progresion al tratamiento posterior

0,1,23/4

dd/mm/aaaa

dd/mm/aaaa

0- Progresion de la enfermedad, 1- Toxicidad,
2- Deterioro Clinico, 3- Otro

Sio No

dd/mm/aaaa

Nombre de acuerdo con CTCAE v4.3

dd/mm/aaaa

0,1,2,3,4

Sio No
Sio No

dd/mm/aaaa

0-Remission Completa 1- Remision Parcial 2-
Enfermedad Estable 3-Enfermedad en
Progresion

Sio No

dd/mm/aaaa
O=quimioterapia, l=terapia dirigida a diana,
2= inmunoterapia, 3=otro

dd/mm/aaaa
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Suma de los didmetros de las lesiones diana en | en centimetros
Tomografia Computadorizada Previa al Basal
Fecha de realizacion de la Tomografia | dd/mm/aaaa
Computadorizada Previa al Basal
Suma de los didmetros de las lesiones diana en | en centimetros
Tomografia Computadorizada Basal
Fecha de realizacion de la Tomografia | dd/mm/aaaa
Computadorizada Basal
Suma de los didmetros de las lesiones diana en | en centimetros
Tomografia de la primera revaluacion de
respuesta

Fecha de realizacion de la Tomografia | dd/mm/aaaa
Computadorizada de la primera revaluacion de

respuesta

Tabla 7: Variables relacionadas al tratamiento experimental

2.3.5.Variables gendmicas

Variables Gendmicas

Resultados
Expresion de PD-L1 Negativo
Positivo

Desconocido

Mutational Tumor Burden (TMB) Bajo
Alto
Desconocido
MDM2 (amplificacion) Negativo
Positivo

Desconocido

MDM4 (amplificacion) Negativo

Positivo




Mutacién de EGFR

Translocaciéon de ALK

Mutacion de KRAS

Mutacién de BRAF

Mutacién de HER2

Mutacion de MET

Mutacién de PI3K

Mutacioén de NRAS

Translocacion de ROS1

Translocacion de RET

Desconocido
Negativo
Positivo
Desconocido
Negativo
Positivo
Desconocido
Negativo
Positivo
Desconocido
Negativo
Positivo
Desconocido
Negativo
Positivo
Desconocido
Negativo
Positivo
Desconocido
Negativo
Positivo
Desconocido
Negativo
Positivo
Desconocido
Negativo
Positivo
Desconocido
Negativo
Positivo

Desconocido
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HER 2(amplificacion)

MET (amplificacion)

FGFR1(amplificacion)

Mutacion de TP53

Microsatélites

Negativo
Positivo
Desconocido
Negativo
Positivo
Desconocido
Negativo
Positivo
Desconocido
Negativo
Positivo
Desconocido
Estable
Inestable

Desconocido

Tabla 8: Variables Gendmicas
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2.4. Criterios de diagndstico de hiperprogresion utilizados

Han sido utilizados 4 criterios de diagnéstico de HPD distintos que son resumidos en la

tabla:
Criteria para HPD
Ferté (4) Le Tourneau (72) Garralda (85) Caramella(79)
Definicién Enfermedad TGKR=22, donde Aumento de Aumento del
progresiva TGKR es la las lesiones porcentaje de
por RECIST y proporcion de RECIST de 10 RECIST
un aumento mm mas un durante la
del doble en | CKpest Pard  sumento  de terapia de
el TAC 1CKee >40% en mas del 20%,
posterior  al comparacion y ATGR (TGR
Basal, con el Basal o post basal -
comparado un aumento de TGR pre
con el TAC >20% mas la basal) de mas
previo al aparicion de de 100
basal. nuevas
lesiones en al
menos 2
organos
diferentes
Basada en Célculo del TGK basado en Lasumadelas Célculo del
TGR basado la suma de las mediciones de TGR basado
en el mediciones de las lesiones en el
crecimiento las lesiones crecimiento
exponencial diana por exponencial
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de GoOmez- RECIST dividido diana por de GoOmez-
Roca et al. por el tiempo en RECIST Roca y otros
meses
Tipos de Mudltiplos Cabezay Cuello Mudltiplos Pulmén
tumores
evaluados
Tasade HPD 12/131 (9.2%) 10/34 (29.4%) 29/270 34/207
en el estudio (10.7%) (16.4%)
original
Periodo Pre y Post PreyPostbasal Solo Post Pre y Post
evaluado basal basal basal

Tabla 9: Criterios de HPD utilizados

2.4.1.Definicién de HPD basada en los criterios de Ferté(4):

Se trata de una definicion basada en cambios volumétricos tridimensionales y tiene en
cuenta el crecimiento tumoral previo a la administracion de inmunoterapia, para lo que
son necesarias las imagenes pre basales de la enfermedad.

Este grupo define HPD como Enfermedad progresiva por RECIST y un aumento del
doble en el TAC posterior al basal, comparado con el TAC previo al basal.

La TGR se evalué segun la definicion de Ferté et al. (como lo hizo Ferté) con un
crecimiento tumoral (TG) considerado igual a TG = 3 Log (Dt / DO) / t, donde D es el
tamafio del tumor definido como la suma de los didmetros mas largos de las lesiones
objetivo segun RECIST 1.1.
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TGR se expres6 como un aumento porcentual en el volumen del tumor durante un mes
usando la siguiente férmula de transformacion: TGR = 100 (exp (TG) -1), donde exp (TG)

representa el exponencial de TG.

2.4.2.Definicion de HPD basada en los criterios de Garralda(85):

Para evaluar HPD por Garralda, definimos HPD basado en un aumento minimo de las
lesiones medibles de 10 mm mas un aumento de 240% en la suma de las lesiones
objetivo en comparacion con el valor basal y / o un aumento de 220% en la suma de las
lesiones objetivo en comparacion con basal mas la aparicion de nuevas lesiones en al

menos 2 organos diferentes.

Esta definicion considera mediciones tumorales unidimensionales y solo basadas en la
tasa de crecimiento desde el inicio de tratamiento inmune hasta la primera evaluacion
por TAC, sin considerar ninguna medicion del periodo previo al inicio del tratamiento

experimental.

2.4.3.Definicién de HPD basada en los criterios de Le Tourneau(72):

Para evaluar la HPD segun los criterios de Le Tourneau, se calcul6 la cinética de
crecimiento tumoral, (tumor growth kinetics o TGK), que es una adaptacion de
crecimiento bidimensional tumoral, mas sencilla de estimar que la de Ferté, de donde

deriva, que también tienen en consideracion el crecimiento tumoral pre basal.

La tasa de TGK (0o TGKR) es la relacion de la pendiente del crecimiento tumoral antes
del tratamiento y la pendiente del crecimiento tumoral en el tratamiento, cuya formula es:
TGKR= TGKpost/TGKpre. TGKPOST se defini6 como la diferencia de la suma de los
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didmetros mas grandes de las lesiones objetivo (de acuerdo con RECIST) por unidad de
tiempo entre la imagen post basal y la imagen basal (SPOST-S0) / (TPOST-TO). Del
mismo modo, TGKPRE se definio como TGKPRE: (SO-SPRE) / (TO-TPRE).

TPRE, TO y TPOST representan el tiempo de pre basal, basal y primera evaluacion,
respectivamente. SPRE, SO, SPOST representan la suma del diametro mas grande de
las lesiones diana en el TAC pre basal, basal y primera evaluacion respectivamente. La
relacion de TGK (TGKR) se definio6 como la relacion de TGKPOST a TGKPRE. La
hiperprogresion (HPD) se defini6 como TGKR=22.

2.4.4.Definicion de HPD basada en los criterios de Caramella(79):

Para considerar un paciente HPD por criterios de Caramella, este deberia presentar
enfermedad progresiva segun RECIST 1.1 y una diferencia entre la TGR pre y post basal
de mas de 100.

2.5. Analisis estadistico

La estadistica descriptiva se gener6 a través de una base de datos en Excel en forma de
medianas, rangos y porcentajes, que después fuera analizadas con el software SPSS
v20.0.

Los datos se expresaron en tablas y gréficas.

El estudio de las correlaciones entre los distintos factores se llevd a cabo para toda la

base de datos, con un analisis univariante inicial.
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Los valores que fueron significativos en el analisis univariante, considerando que tenian
una p<0.05, se incluyeron posteriormente en analisis multivariante mediante el método

de regresion logistica step-wise por el mismo software.

Como el objetivo del estudio era determinar respuestas singulares a los tratamientos de
inmunoterapia, los datos de las tomografias de los pacientes en que la enfermedad ha
progresado después de la primera valoracion de respuesta fueran valorados para que se
pudiera determinar la Tasa de Crecimiento Tumoral (TGR) e identificar respuestas

singulares del tipo Hiperprogresion.

Este andlisis se ha llevé a cabo para todos los pacientes con datos previos y
mensuraciones de TACs previos y de revaloracion de tratamiento, ademas del basal,

disponibles, o sea, 62 pacientes.

El andlisis de supervivencia se calculo utilizando el método de Kaplan-Meier y la prueba

de rango logaritmico se utilizo para la comparacion estadistica.

La supervivencia libre de progresion (definida como el tiempo transcurrido desde el inicio
del tratamiento con IO hasta la confirmacion de la enfermedad progresiva de los
pacientes con EP como mejor respuesta) se evalué de acuerdo con los cuatro criterios
(Ferté, Le Tourneau, Garralda y Caramella) comparando los pacientes clasificados como

con HPD y sin HPD para cada definicion.

Se realiz6 el coeficiente de fiabilidad de Kuder-Richardson (KR20) para estudiar la
consistencia interna de la variable binaria, en el que un valor inferior a 0,7 se asocia a

una baja consistencia.

Se realizé una matriz de similitud por el método Jaccard para evaluar la concordancia

entre ellas.

Se compararon y analizaron todos los criterios para evaluar su desempefio con las

pruebas exactas de Fisher y la concordancia con el valor Kappa (Kappa) de Cohen.
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El Kappa de Cohen es una medida cuantitativa de fiabilidad y los resultados deben
interpretarse como 0,01-0,20 como una ligera concordancia, 0,21-0,40 como justo, 0,41-
0,60 como moderado, 0,61-0,80 como sustancial y 0,81-1,00 como una concordancia

casi perfecta.

Los datos se expresaron como medias (desviaciones estandar, SD) para las variables
continuas y las variables categoricas se informaron como numero y porcentaje y se
analizaron utilizando la prueba de Chi cuadrado y la prueba exacta de Fisher de las

muestras apareadas.

La prueba T se utilizé para comparar el TGR antes de la linea de base y el TGR después
de la linea de base entre los pacientes clasificados como pacientes con HPD vy los que
no tienen HPD segun los tres criterios diferentes.

Se utilizé un analisis multivariado para evaluar la correlacion entre las variables y la EPH.
Todos los valores p fueron de dos caras, y los valores inferiores a 0,05 se consideraron
estadisticamente significativos.

Los analisis estadisticos se realizaron utilizando un programa de software (SPSS para
Windows, versién 24; IBM Inc., y el software de Stata, versién 15, para la figura
representativa) bajo la supervision de dos bioestadisticos experimentados.

El comité ético de investigacion clinica de HM Hospitales aprob6 este estudio y todos los
procedimientos siguieron las normas éticas del comité responsable de la investigacion
en seres humanos (institucional y nacional) y con la Declaracion de Helsinki de 1964 y

versiones posteriores.
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3. Resultados

3.1. Caracteristicas de los pacientes

En este estudio, 182 pacientes consecutivos incluidos con diferentes tipos de tumores
avanzados recibieron tratamiento en el contexto de 27 ensayos clinicos de inmunoterapia

en nuestro programa de ensayos clinicos de fase temprana.

Excluimos 10 (5.4%) pacientes que dejaron el tratamiento debido a la progresion clinica
0 a la toxicidad antes de la evaluacion, 2 (1.1%) pacientes que retiraron su
consentimiento para seguir el tratamiento convencional antes de la primera reevaluacion,
y 1 (0.5%) debido a cuestiones de consistencia radiologica, pues habia sido revaluado
con un PET CT SCAN.

De estos, en 4 (2.2%) se ha detectado pseudoprogresion, 27 (14.8%) tenian enfermedad
estable, 6 (3.3%) tenian respuesta parcial y 132 (72.5%) experimentaron enfermedad

progresiva como Su mejor respuesta.

La tomografia computarizada previa a la linea de base no estaba disponible para 58
(31.8%) pacientes que también han sido excluidos.

No se pudo calcular la TGR para 3 pacientes (4,1%) porque las lesiones objetivo en la

linea de base no estaban presentes en la evaluacién previa a la linea de base.

Las caracteristicas clinicas de los 182 pacientes totales y de los 71 pacientes

confirmados como poblacion evaluable, o muestra de interés, se resumen en la tabla 10.
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Muestra Total

Muestra Evaluable

(n: 182) (n: 71)
n Porcentage n Porcentage

Sexo Mujer 92 50.5 35 49.3
Varon 90 49.5 36 50.7

Edad Mujer 56 53

mediana Varén

(afios) 57 55

Status Fumador pesado >15

Fumador cig/dia 30 165 13 183
Fumador leve <15
cig/dia 26 14.3 10 14.1
No Fumador 49 26.9 18 25.4
No valorable 77 42.3 30 42.3

Sitio Colorrectal 56 30.8 25 35.2

Primario Pulmon 25 13.7 6 8.5
Melanoma 13 7.1 2 2.8
Mama 13 7.1 4 5.6
Pancreas 12 6.6 6 8.5
Vias Biliares 10 5.5 6 8.5
Gastrico 8 4.4 4 5.6
Cabezay cuello 7 3.8 3 4.2
Ovario 6 3.3 3 4.2
Endometrio 5 2.7 2 2.8
Prostata 4 2.2 2 2.8
Rifon 2 11 1 14
Esodfago 2 1.1 2 2.8
Canal anal 2 11 1 1.4
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Vejiga 1 0.5 0 0
Otros sitios mixtos 13 7.1 4 7
Nimero de |1 29 16 10 14.1
lineas 2 69 37.9 30 42.3
previas 3 43 23.6 14 19.7
>4 41 225 17 23.9
Tipo de | Inmunoterapia 22 12.1 9 12.7
lineas Otras terapias
_ 160 87.9 62 87.3
previas
RMH score | Score Malo 18 9.9 45 63.4
Score Intermédio 49 26.9 17 23.9
Score Bueno 115 63.2 9 12.7
Tipo de | PD1/PDL1
) _ 30 16.6 9 12.6
terapia monoterapia
experimental | PD1/PDL1
o o 110 60.4 44 61.9
recibida combinacion
Otras Inmunoterapias 42 23 18 25.3

Tabla 10: Caracteristicas Clinicas

La Tabla 11 muestra la asociacion de la enfermedad hiperprogresiva (HPD) con tipos de

tumores e inmunoterapias. El cancer colorrectal fue el tipo de tumor mas representado

tanto en la muestra total (56 de 182-30,8%) como en la muestra evaluable (25 de 71-

35,2%), lo que explica su predominio entre los pacientes de HPD independientemente

de los criterios utilizados. Ademas, la mayoria de los pacientes recibieron combinaciones
de PD-1/PDL1 con otros tratamientos 10.
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Criterios de HPD

Tumor Primario
Colorrectal
Pulmon

Mama
Melanoma
Pancreas
Estomago
Biliar
Cabezay Cuello
Ovario
Endometrio
Prostata
Cérvix

Tipos Mixtos
Tipos de
Tratamiento
PD1/PDL1
monoterapia
PD1/PDL1
combinaciones
Otros tipos de

inmunoterapias

10

5

\‘

Ferté
%
35%
18%
0%
0%
12%
0%
18%
6%
6%
0%
0%
0%
6%

12%

59%

29%

Le Tourneau

N:17
5

4
0
0
1
1
2
1
1
0
1
0
1
7

8

3

%
29%
23%

0%
0%
6%
6%
12%
6%
6%
0%
6%
0%
6%

39%

45%

17%

Garralda

N:26

(o]

N O O O F P P A WL, N W

4

19

3

%
31%
12%

8%
4%
12%
15%
4%
4%
4%
0%
0%
0%
8%

15%

73%

12%

Caramella

N:6

R O O O O O B O O O O Fr W

%
50%
17%

0%
0%
0%
0%
17%
0%
0%
0%
0%
0%
17%

17%

67%

17%

microsatélites.

Tabla 11: Tipos de tumor y tratamiento y criterios de HPD

Un total de 14 pacientes se sometieron a estudios de secuenciacion genomica de nueva
generacion (NGS), encontrando algunas variantes y mutaciones no accionables y un

paciente con una alta carga tumoral mutacional. Ninguno de ellos tenia inestabilidad de
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Un analisis multivariado descartd cualquier correlacion de las variables clinicas o
gendémicas con el HPD (incluyendo variables de factores prondsticos previamente
descritos como la edad, LDH, albumina, méas de dos sitios metastasicos y puntuacion de
RMH).

3.2. Evaluacion del HPD y concordancia entre los criterios

De los 71 pacientes evaluables, 17 (23,9%), 17 (23,9%), 23 (32,4%) y 6 (8,4%) tenian

HPD segun los criterios de Ferté, Le Tourneau, Garralda y Caramella, respectivamente.

De los 132 pacientes que han obtenido enfermedad progresiva como mejor respuesta,
la HPD represento el 12,8%, el 12,8%, el 17,4% y el 4,5%, lo que estad en consonancia

con las publicaciones anteriores (9).

Para los pacientes que tenian una evaluacion por tomografia previa a la tomografia
basal, el tiempo medio entre la tomografia computada previa y la tomografia Basal fue

de 1,4 meses (m).
La mediana del tiempo de tratamiento dentro del ensayo clinico fue de 1,59 m.

El coeficiente de fiabilidad del KR20 para estudiar la asociacion interna de los cuatro

criterios fue de 0,68.

Se encontré que esta baja consistencia estaba relacionada con los criterios de Garralda
como causa de la discrepancia, ya que el coeficiente del modelo aumenté a un nivel

consistente (0,71) cuando se excluyo esta definicion.

Al estudiar el indice Cohen's-Kappa, la concordancia entre los criterios de Ferté y Le
Tourneau fue la mas alta (0,613) y 12 de 17 concordancias de los pacientes, mientras
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gue la concordancia mas baja se encontré para Ferté y Garralda (Kappa=0,172, 8 de 23
concordancias de los pacientes).

Caramella mostr6 una concordancia ligeramente mejor, pero aun baja, con Ferté
(Kappa=0,354, 5/17 pacientes), Le Tourneau (Kappa=0,255, 4/17 pacientes) y Garralda
(Kappa=0,323, 6/23 pacientes).

Finalmente, el Kappa de Le Tourneau y Garralda fue de 0,241 (9/17 pacientes de
acuerdo), mostrando alguna, pero también baja concordancia entre ambas definiciones
de HPD.

De la misma manera, la matriz de similitudes de Jaccard mostré la mayor asociacion
entre los criterios de Ferté y Le Tourneau (55%), seguido de Le Tourneau y Garralda
(29%). La menor concordancia se observé entre Le Tourneau y Caramella (21%),

seguidos de Ferté y Garralda (25%), como se puede observar en la figura 3.

LeTourneau
AT
- \ Garralda
. Ferté

Caramella
e

Figura 3. Representacion esquematica de las asociaciones Jaccard entre los diferentes criterios. El tamafio
de los puntos representa el porcentaje de HPD por las diferentes definiciones. La proximidad y el grosor

de las lineas representan la fuerza de la asociacion.
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3.3. Aceleraciéon de la Tumor Growth Rate (TGR)

Se calcul6 el TGR previo y posterior a la evaluacion basal para determinar el cambio en

la cinética del tumor en pacientes con HPD y sin HPD.

Se realiz6 una prueba t de muestra pareada para comparar el TGR Basal y el post Basal
en la poblacién evaluable y luego se estratific6 de acuerdo con los cuatro criterios de
definicién de HPD.

No se observaron diferencias significativas entre el TGR pre basal y el TGR post basal
(Pre basal=196,7, SD=565,27, vs Post basal=78,8, SD=137,86, p=.93).

Sin embargo, cuando se seleccionaron los pacientes que tenian la definicion de HPD por
Ferté, las diferencias de TGR antes y después del periodo basal fueron significativas (Pre
basal=20.54, SD=36.70 vs post basal=112.36, SD=89.94, p< .001).

Se observaron resultados similares para los criterios de Le Tourneau, con diferencias
estadisticamente significativas antes y después del tratamiento con 10 (Pre basal=47.15,
SD=37.12, vs Post basal=171.92, SD=242.44, p=.042).

Por otro lado, para los criterios de Garralda y Caramella no se observaron estas
diferencias en la cinética del TGR (pre basal de Garralda=215,79, SD436,40 vs post
basal=177,25, SD=206,78, p=.7, y Caramella pre basal=-41,34, SD=58,16 vs post
basal=347,14, SD=357,72, p=.07) como esta representado en la figura 4.
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Figura 4. Comparacion representativa del TGR pre y post basal entre los pacientes que se considera que
tienen HPD segun los cuatro diferentes criterios radiolégicos evaluados. La mediana del TGR se expresa

como la pendiente de la linea y la desviacion estandar entre paréntesis.

3.4. Criterios de HPD e impacto clinico

La supervivencia libre de progresiéon (PFS) fue consistentemente mas baja en los
pacientes que tenian HPD segun cualquiera de los cuatro criterios, reflejando subgrupos

de pacientes con peor desarrollo clinico.

La mediana de la PFS para la poblacion con HPD por Ferté fue de 1.4 m (p=.04), Saada-
Bouzid 1.1 m (p=.01), Garralda 1.4 m (p=.01), y Caramella 0.63 m (p=.01) comparado

con 1.6 m en la poblacion sin HPD (Figura 5).
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Figura 5: Supervivencia Libre de Progresion por criterio diagnoéstico de HPD

En cuanto a la mediana de la SG, sélo el criterio de Caramella evidencié diferencia
estadisticamente significativa entre los pacientes con HPD y los que no fueron
considerados HPD (1,8 m vs 4,1 m, p=0,038) (Figura 6).
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Figura 6: Supervivencia Global por criterio diagnéstico de HPD

El desarrollo de nuevas lesiones tumorales en la evaluacion posterior a la linea de base
estuvo presente en el 62,7% de los pacientes. Segun el criterio de Garralda, el 92,3% de

los pacientes tenian una nueva enfermedad metastasica, que era la causa de la
atribucion del HPD en el 20% de los casos.

La nueva enfermedad metastasica también se confirmo en pacientes con HPD segun los
criterios de Caramella, Ferté y Le Tourneau en el 100%, 76,5% y 66,7%,

respectivamente, aungue en estos casos, la presencia de nuevas lesiones metastasicas
no forma parte de la definicion de HPD.
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Una proporcion significativa de pacientes con HPD no pudo recibir ningun otro tipo de
tratamiento debido al deterioro de su estado de rendimiento. Esto ocurrié en el 66,7%
(4/6) de los pacientes de Caramella, el 64,7% (11/17) de los pacientes de Ferté, el 72%
(13/18) de Le Tourneau y el 57% (15/26) de Garralda.

En el caso del subgrupo con progresion de su enfermedad que no era HPD esta tasa fue
menor, ya que la proporcion de pacientes que no pudieron someterse a un nuevo
tratamiento fue del 57% (37/65), el 55% (30/54), el 53% (30/56) y el 58% (28/48),
respectivamente. Sin embargo, estas diferencias no fueron significativas, posiblemente

limitadas por el nimero total de pacientes evaluables.

Los datos sobre las lineas de tratamiento posteriores reflejan una tendencia a peores
resultados para los pacientes de HPD. Los pacientes con HPD que experimentaron
deterioro del ECOG (de 0-1 a 2-3) han recibido, en nimeros absolutos, lineas adicionales
después de la progresion de la enfermedad en una proporcidén menor que los pacientes
sin HPD. Esto ocurrié en el 66.7% (4/6) de los pacientes con HPD de Caramella, el 64,7%
(11/17) de Ferté, y el 76,5% (13/17) de Le Tourneau, con valores mas altos en
comparacién a los valores de los respectivos pacientes no-HPD (57%, 37/65; 56%,
30/54; y 52%, 28/54, respectivamente).Sin embargo, estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas, posiblemente por el nimero total limitado de pacientes
evaluables. Por otro lado, El 56% (13/23) de los pacientes con HPD y el 58% (28/48) de
los pacientes sin HPD por los criterios de Garralda, es decir, la misma proporcién de
pacientes, no podian se sometan a una nueva linea de tratamiento después de la

progresion de la enfermedad.
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4. Discusioén

En este estudio se compararon cuatro criterios radioldgicos para la identificacion del HPD
en el mismo conjunto de pacientes con cancer avanzado para determinar su
concordancia interna, asi como su capacidad para captar, de diferentes maneras
(dinamica del TGR e impacto clinico), el concepto biolégico de la aceleracion del tumor

del paciente debido a la respuesta paraddjica a los farmacos IO anticancerigenos.

De nuestro estudio se pueden derivar tres conclusiones importantes:

En primer lugar, y lo mas importante, confirmamos que la HPD es un fendmeno real y
preocupante inducido por los farmacos IO. A los datos relativos al HPD de otras series
de los ultimos afio(71,72,74,75,79,80), asi como al intrigante perfil cruzado de las curvas
de supervivencia actuarial de los estudios aleatorios con farmacos 10 vs. agentes no 10
(86—90), aqui afiadimos evidencia con respecto a las diferencias en los TGR antes y
durante la terapia 10 en pacientes con HPD, cuya aceleracién de los TGR se traduce en
su deterioro clinico debido a esta toxicidad relacionada con 10, como se refleja en una
menor PFS y menores probabilidades de recibir lineas de rescate de terapias

adicionales, en comparacion con los pacientes con un estado progresivo, pero sin HPD.

Nuestro estudio identificé subconjuntos de pacientes con HPD segun los diferentes
criterios entre los pacientes con enfermedad progresiva como mejor respuesta, que van
desde el 8,4% (Caramella) (79) hasta el 24,9% (Ferté) (75) y Le Tourneau(72) , lo que
concuerda con otras publicaciones. Se trata de valores significativos, ya que se refieren
a pacientes que han recibido un importante efecto perjudicial del tratamiento con 10, que
por lo general seria grave o incluso mortal si no se tiene en cuenta de manera proactiva.
Los organismos reguladores, las empresas farmacéuticas, los oncélogos y las
asociaciones de pacientes deben tomar medidas sobre esta cuestién para proteger a los

pacientes de cancer.
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A este respecto, probablemente sea necesario incorporar la evaluacion del HPD en los
ensayos clinicos de 10, incluir el HPD como efecto secundario de grado 3 a 5 de los
medicamentos 1O en la evaluacién de los EA del NCI-CTC, informar a los pacientes antes
de la entrada en el estudio o del tratamiento convencional con IO (mediante el proceso
de consentimiento) de la posibilidad de que se produzca el HPD, incorporar el HPD como
una nueva categoria de respuesta en las mediciones de tumores relacionados a la
inmunoterapia (IRECIST) y, cuando se realicen analisis mas precisos, incluir esta

informacion sobre el HPD en las bulas de los inmunoterapicos aprobados.

Las empresas farmacéuticas deben describir las tasas objetivas de HPD de sus
medicamentos 10 y dirigir los ensayos clinicos prospectivos para incluir esta evaluacion
como un criterio de valoracién secundario. Ademas, aunque el HPD es un evento
adverso indeseable en cualquier punto de la enfermedad, sus consecuencias en el
entorno adyuvante podrian ser particularmente relevantes en esta intencion curativa, y
desafiantes (ya que, por definicion, no hay ninguna enfermedad evaluable en las
imagenes previas a la linea de base), y los pacientes y los clinicos deberian ser
conscientes de ello.

En general, los pacientes con terapia 10 deben ser objeto de un seguimiento cuidadoso,
haciendo hincapié meticulosamente en los sintomas de inicio temprano o en el
empeoramiento que podria sugerir hiperprogresion de la enfermedad, a fin de reevaluarla

con tomografias computarizadas lo antes posible en ese contexto.
En segundo lugar, nuestro estudio pone de relieve la necesidad de realizar evaluaciones
obligatorias de la TC antes de la linea de base para permitir la medicion de la TGR y la

identificacion de la respuesta HPD a los medicamentos 10.

Un aspecto importante de nuestra evaluacion fue evaluar en qué medida estos diferentes

criterios reflejaban el concepto subyacente del fenbmeno del HPD como aceleracion de
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la enfermedad inducida por los medicamentos 10, en lugar de so6lo una enfermedad de
crecimiento rapido natural no afectada por la terapia IO.

Encontramos resultados consistentes que favorecen el uso de mediciones tumorales
previas a la linea de base (es decir, los criterios de Ferté, Le Tourneau y Caramella).
Estos son los Unicos criterios que reflejan un cambio significativo en la dinamica del TGR
(figura 3). Sin embargo, el aumento del TGR fue estadisticamente significativo s6lo por
las definiciones de Ferté y Le Tourneau (p=0,00 y 0,04, respectivamente), ya que las
diferencias observadas por los criterios de Kas no pudieron confirmarse, probablemente
limitadas por el bajo numero de pacientes con HPD que este método menos sensible

identifica.

Ademas, estos tres criterios que se basan en evaluaciones de la terapia previa a la Ol
reflejan un deterioro mas pronunciado de los pacientes con HPD, en comparacién con
sus homdélogos no HPD, ya que un mayor niumero de estos pacientes no pueden recibir

lineas adicionales de terapia, lo que concuerda con informes anteriores (91).

Por ultimo, de los criterios analizados en nuestro estudio, nuestros resultados sugieren
gue los reportados por Le Tourneau (72) son preferibles. Consistentemente, nuestro
estudio mostré una mucho mejor concordancia y acuerdo entre los criterios de Ferté y

Le Tourneau (los indices Kappa y Jaccard de Cohen de 0,61 y 55%, respectivamente).

Esto refleja la falta de mediciones tumorales previas a la linea de base en los criterios de
Garralda, que son esenciales para explorar el cambio en el TGR que los medicamentos

IO deben inducir para que ocurra el HPD.

Los criterios de Caramella identifican un subgrupo muy selectivo y pequefio de pacientes
con HPD utilizando un método de baja sensibilidad, que se deriva de los criterios muy
restrictivos de HPD basados en un aumento muy grande de la cinética del tumor (con un
diferencial de TGR superior a 100) y la progresion de la enfermedad definida por un

aumento significativo de la carga tumoral; como resultado, sélo un subgrupo muy
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pequeiio de pacientes satisface estos criterios para el HPD, lo que dificulta las
comparaciones entre grupos. Asi pues, los criterios de Kas no logran identificar a algunos
pacientes con HPD; y, en el campo de la oncologia, los métodos de diagndéstico
generalmente deben ser muy sensibles. Si bien los criterios de Le Tourneau y Ferté
parecen funcionar igualmente bien en la deteccién de la enfermedad, desde una
perspectiva practica, encontramos que era mas facil evaluar la enfermedad sobre la base
de estimaciones bidimensionales para el TGK (Le Tourneau) que de estimaciones

tridimensionales para el TGR (Ferté).

Este estudio tiene algunas limitaciones. Fue un analisis retrospectivo, con pacientes
consecutivos y no seleccionados, y se refirid a un programa de ensayos clinicos de fase
temprana que generalmente incluia a pacientes de cancer con pocas opciones
terapéuticas, posiblemente con tumores biol6gicamente mas agresivos, y que estaban
recibiendo una variedad de diferentes tratamientos IO, incluyendo inhibidores de punto

de control, agonistas y sus combinaciones.

Dicho esto, dado que no se trata de un estudio terapéutico, sino que se centra en
comparaciones dentro de una misma serie de diferentes criterios radiolégicos que se
aplican a todos los pacientes incluidos, los sesgos clasicos asociados a un andlisis
retrospectivo no deberian tener un efecto negativo en estos resultados, ya que los

posibles defectos estarian afectando por igual a todas las comparaciones.
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5. Conclusiones

o La HPD con la terapia 10 esta presente en un porcentaje relevante de los
pacientes de nuestro estudio (23,9%, 23,9%, 32,4% y 8,4% segun los criterios de Ferté,
Le Tourneau, Garralda y Caramella, respectivamente) y refleja un cambio en el
comportamiento bioldgico de la enfermedad y a un impacto clinico inducido por la
inmunoterapia, una vez que esta relacionada con aceleracion de la cinética tumoral

demostrada por cambios en la TGR.

o Nuestra investigacion no ha encontrado (en andlisis uni y multivariado) asociacion

de ninguna caracteristica clinica o genémica con la aparicion de la hiperprogresion.

o La aceleracion de la cinética tumoral relacionada a HPD esta asociada con el
deterioro clinico y la disminucién estadisticamente significativa de la supervivencia libre
de progresion, independiente del criterio utilizado para diagnosticarla, que el mero

crecimiento natural de la enfermedad.

o Solamente el criterio de Caramella evidencié diferencia estadisticamente
significativa entre los pacientes con HPD y los que no fueron considerados HPD, en

cuanto a la supervivencia global de los pacientes.

o Los criterios de Ferté y Le Tourneau son los que mas estan en concordancia en

la deteccion de la HPD.

o La baja concordancia del criterio de Garralda con los demas criterios pone en claro
la necesidad de evaluacion de las tomografias computarizadas previas al periodo basal
para permitir la identificacion del fendmeno de HPD en pacientes sometidos a

inmunoterapia.
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o El criterio de Caramella se ha demostrado ser muy restrictivo, seleccionando como
HPD a muy pocos pacientes, lo cual deriva en no apreciarse de manera estadisticamente
significativa los cambios en la cinética del crecimiento tumoral medida por la TGR al no

tener suficientes casos y poder estadistico.

o Hay una necesidad urgente de establecer advertencias de seguridad o sefiales de
alerta durante la investigacion clinica y en la terapia convencional con medicamentos IO

para proteger a los pacientes de los posibles efectos perjudiciales de la HPD.

o Entre los criterios de HPD analizados, nuestros datos favorecen el criterio
propuesto por Le Tourneau por su capacidad de identificar correctamente a pacientes
gue presentan HPD a la inmunoterapia y la factibilidad de su aplicacién en la practica
diaria sin necesidad de realizar mediciones complejas, como, por ejemplo, en el caso del

criterio de Ferté.
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Cumpliendo las Normas Reguladoras de los estudios de Doctorado en la
CEU Escuela Internacional de Doctorado (CEINDQ), SOLICITO su autorizacion

para proceder al depdsito y defensa de mi Tesis Doctoral titulada
“ COMPARACION DE LOS CRITERIOS RADIOLOGICOS DE ENFERMEDAD HIPERPROGRESIVA A LA INMUNOTERAPIA

Adjuntando la documentacion requerida que indico a continuacién:

Curriculum vitae del solicitante.

Documento de actividades personalizado visado por el director y
de la Comision Académica, en el que debera constar la realizacién
de la estancia en un centro de investigacion conforme a lo previsto
en la Memoria del Programa correspondiente.

Un ejemplar encuadernado de la tesis doctoral y otro en formato
electronico.

Una propuesta de tribunal evaluador formada por cinco miembros mas
dos suplentes (en el caso de los Programas de Doctorado en Derecho y
Economia y Medicina Traslacional, la propuesta puede ser de tres o cinco
miembros en ambos casos mas dos suplentes), adjuntando sus méritos
mas destacados (ANEXO II).

Conforme a lo exigido por las respectivas memorias y las
comisiones académicas de los programas, debera sumarse una
copia de las publicaciones derivadas de la tesis doctoral (ANEXO
).

Si el doctorando aspirase a obtener la Mencion Internacional al titulo de Doctor,
ademas sera necesario:

O Incluir un miembro internacional en la propuesta de tribunal, asi
como su correspondiente suplente (diferente del responsable del
Centro donde se ha realizado la estancia) (ANEXO II).

O Dos informes de expertos doctores internacionales pertenecientes
a alguna institucion de educacién superior o instituto de
investigacion no espafola (diferentes del responsable del Centro
donde se ha realizado la estancia) (ANEXO IV).
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A tenor de lo dispuesto en las Normas Reguladoras de los estudios de Doctorado en la CEU Escuela
Internacional de Doctorado (CEINDO) elevo la propuesta, con la aprobacion de mi director/es de Tesis,
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Hyperprogressive disease (HPD) is a concerning paradoxical acceleration of cancer growth induced by immune
drugs. The lack of standard radiological criteria makes its study challenging. We reviewed the literature and
compared the main criteria for HPD proposed by Ferté, Le Tourneau, Garralda and Caramella to address this
relevant unmet need in Immune-oncology.

Among 182 consecutive patients with advanced cancer treated with immunotherapy in early-phase clinical
trials, 71 with progressive disease at the first evaluation were eligible. HPD patients were studied regarding
tumor growth dynamics and clinical impact.

HPD occurred in 17 (23.9%), 17 (23.9%), 23 (32.4%) and 6 (8.4%) patients, as defined by Ferté, Le Tourneau,
Garralda and Caramella, respectively. The strongest association was found between the Ferté and Le Tourneau
criteria (Kappa = 0.61), and the Jaccard similarity index varied from 55% (Ferté and Le Tourneau) to 21% (Le
Tourneau and Caramella). The Ferté and Le Tourneau criteria showed statistically significant differences between
pre-baseline and post-baseline tumor growth rate in patients with HPD, which could not be confirmed with the
Caramella and Garralda criteria. Significant differences in progression-free survival were observed between non-
hyperprogressors and hyperprogressors, with all criteria. The proportion of patients that could not receive
additional lines of therapy was higher in the HPD group.

HPD is an immunotherapy-related acceleration of tumor growth kinetics, with a consequent negative clinical
impact. Pre-baseline CT scans and tumor growth rate evaluations are required to identify HPD. Our analysis
favors the use of the Le Tourneau method, as it captures adequately the HPD phenomenon and is more conve-
nient to use.

Introduction

improvements in overall survival (OS) [9]. Nevertheless, the radiolog-
ical evaluation of patients receiving immunotherapies can be chal-

Immune-checkpoint inhibitors (ICIs) have been added to the thera-
peutic armamentarium for the treatment of many advanced cancers such
as melanoma [1], non-small cell lung cancer (NSCLC) [2,3], renal cell
carcinoma (RCC) [4], squamous cell carcinoma of the head and neck
(SCCHN)[5] and urothelial carcinoma [6,7]. Various factors such as the
status of the patient’s immune system or the mechanism of action of
immune-oncology (IO) drugs, are responsible for their characteristics
regarding antitumor efficacy and toxicity [8].

With adequate modulation of the immune system, IO therapies can
produce long-term responses in 10%-30% of patients, which translate
into prolonged treatment-free survival and unprecedented

lenging, as different patterns of response, such as paradoxical
pseudoprogressive disease (PPD), can appear and potentially hinder the
benefit that patients may gain with these therapies. The proportion of
patients who exhibit PPD is typically below 10%, but rates may differ
among different tumor types [10]. To maximize the potential of IO
therapeutics, the PPD concept has been incorporated into different
immune-related radiological response criteria, thus allowing patients
with progressive disease to continue treatment if they remain clinically
stable and undergo an early reassessment of the disease.

On the other hand, there is accumulating evidence of a subset of
patients who exhibit accelerated tumor progression as a consequence of
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their anti-PD1/PD-L1 treatment [11]. This proposed hyperprogressive
disease (HPD) is a severe and even life-threatening condition that could
lead to a drastic reduction in the patient’s life expectancy as a result of
IO treatment [12,13]. HPD differs from naturally rapidly growing dis-
ease in patients with aggressive, highly replicative tumors and a
consequent poor prognosis independent of the therapy administered. In
contrast, HPD refers to a change in the kinetics of tumor growth, which
is accelerated as a result of the mechanism of action of the IO admin-
istered. No predictive factors have yet been identified and the biological
underpinnings are unknown. Older age and a greater number of meta-
static sites or molecular alterations, such as MDM2/MDM4 amplifica-
tion or EGFR, might be related to HPD [14]. In randomized clinical
trials, HPD might be responsible, in part, for the initial detrimental effect
observed in the IO arm’s comparative actuarial survival curves, which is
followed by a crossover and longer-term benefit with the IO vs control
arm drug [3]. Due in part to the lack of a standard definition and
measurement criteria, high variability in the rate of HPD has been
described; ranging from 9% in mixed solid tumors [12] to 14% in NSCLC
[13] and 29% in SCCHN [15].

A key parameter for identifying patients with HPD is tumor growth
rate (TGR), i.e., the increase in tumor volume over time. The analysis of
TGR, as first described by Gémez-Roca et al. in 2011, combines the
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) sums of target
lesions and the time between tumor evaluations, allowing for a dynamic
and quantitative evaluation of tumor volume kinetics [16]. Later, Ferté
et al. [12], from the same institution, first used TGR to define HPD
related to IO, by exploring the difference in TGR between before and on
immunotherapy. In their series, 9% of patients with solid tumors were
identified to have HPD.

Caramella et al.,, from the same group, recently performed a
comprehensive comparison of different HPD measurement criteria and
proposed their own criteria that assume both a large increase in tumor
kinetics and a poor survival outcome in patients with NSCLC. They also
considered a differential TGR, but with a threshold of greater than 100,
and progressive disease by RECIST. In that study, HPD was found in
8.4% of patients [17].

Consistent with the concept of the comparison of tumor growth ki-
netics (TGK) before and during IO treatment, as first defined by Le
Tourneau et al. in 2012 [18], researchers from the same institution
simplified the definition of HPD later on, and based it only on changes in
the bi-dimensional tumor dynamics over time. In this retrospective
cohort study, HPD was present in 29% of patients with SCCHN [15].

These criteria may be challenging to use in daily practice, as pre-
baseline imaging is not always available and, consequently, pre-IO
tumor growth dynamics can be difficult to determine. Therefore, Gar-
ralda et al. recently calculated HPD as an increase in tumor size and/or
the appearance of new lesions during IO treatment, without including
any pre-baseline tumor evaluation. They reported an HPD rate of 10.7%
in their series, without considering differential tumor growth rates or
kinetics [19].

While many IO therapies have been approved or are in development,
there are still no standard radiological criteria for the evaluation of HPD.
The lack of a proper definition for HPD, and the major conceptual and
practical differences between the reported criteria, make it difficult to
determine the precise impact of this concerning paradoxical response to
I0 drugs. In this article, we retrospectively compared these reported
HPD criteria in our own series of consecutive patients.

While other HPD criteria have been described, their perspectives
have been similar to those discussed above, and thus they are not
considered here. Kato et al. applied an HPD assessment derived from
Ferté, but focused more on molecular predictive biomarkers than on
HPD measurement criteria [14]. Two other studies were based on
Gomez-Roca’s definition of TGR, and therefore were very similar to the
Ferté criteria for HPD. Ferrara et al. determined HPD as RECIST pro-
gressive disease on the first CT scan during treatment with an absolute
increase in the TGR exceeding 50% per month [13]. Finally, Singavi
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et al. defined HPD as a doubling of the TGR and an increase in tumor size
of 50%, albeit in a very small patient population [20]. These reports are
included in the comprehensive comparison by Caramella et al., who
proposed an improved measurement model, and therefore included as
one of the comparators in our study [17].

Patients and methods
Patients

Consecutive advanced-cancer patients treated with single agents or
combinations of immunotherapy within the Early Phase Clinical Drug
Development program at START Madrid-CIOCC were retrospectively
analyzed. All evaluable patients for HPD assessment had progressive
disease (PD) as best response to the experimental IO treatment. In
addition, three CT scans had to have been performed at the same insti-
tution at baseline (no more than 30 days before the first dose of IO
treatment), pre-baseline (last image before baseline, which determines
progressive disease in response to a previous line of therapy), and post-
baseline (first reassessment while on experimental IO treatment). An
independent RECIST 1.1 radiological evaluation was performed by two
clinical researchers and a senior radiologist. Baseline RECIST 1.1 mea-
surements were collected, and targets and non-target lesions in pre-
baseline and post-baseline CT scans were identified. In post-baseline
reassessments, new lesions were also collected. Tumor growth dy-
namics, i.e., TGR and TGK, were calculated for all patients at pre-
baseline and post-baseline. Patients with non-measurable disease only,
as per RECIST 1.1 criteria, could not be assessed for TGR/TGK and were
excluded from analyses.

HPD definitions

Ferté et al. [12]: Tumor growth was measured as TG = 3Log(D:/Dg)/
t, where Dy is the sum of the diameters of the target lesions post-baseline,
Dy is the sum of the diameters at baseline, and t is time. TGR was
expressed as the increase in tumor volume within one month: TGR =100
[exp(TG) —1] [16,21]. HPD was defined as objective progressive disease
by RECIST at the first on-IO evaluation, plus a two-fold or greater in-
crease in the tri-dimensional TGR ratio during IO treatment in com-
parison with its pretreatment TGR.

Le Tourneau et al. [15]: The TGK rate pre-baseline (TGKp.) was
defined as the difference in the sum (S) of the largest diameters of the
target lesions per unit of time (T) in months between pre-baseline and
baseline imaging: (So-Spre)/(To-Tpre). Similarly, TGKpost= (Spost-So)/
(Tpost-To). The TGK ratio (TGKR) was taken as the ratio of TGKpost to
TGKpre, and TGKR > 2 was considered to be HPD.

Garralda et al. [19]: HPD was defined as an increase in the
measurable lesions of at least 10 mm, plus an on-IO treatment increase
of >40% in the sum of target lesions compared to baseline and/or an
increase of >20% in the sum of target lesions compared to baseline plus
the appearance of new lesions in at least 2 different organs.

Caramella et al. [17]: HPD was defined as progressive disease ac-
cording to RECIST 1.1 and a difference between pre-baseline and post-
baseline TGR of greater than 100.

Statistical analyses

A survival analysis was performed using the Kaplan-Meier method
and the log-rank test was used for statistical comparisons. Progression-
free survival (PFS) was evaluated according to each of the four criteria
(Ferté, Le Tourneau, Garralda and Caramella) in comparison to patients
with objective PD as their best response. The Kuder-Richardson reli-
ability coefficient (KR20), which is used to study the internal consis-
tency of binary variables, was used; a value below 0.7 is associated with
low consistency. A similarity matrix by the Jaccard method was used to
evaluate agreement among the criteria. All criteria were compared with
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Fisher’s exact tests and concordance was determined with Cohen’s
Kappa coefficient (K). Cohen’s Kappa is a quantitative measure of
agreement, where 0.01-0.20 is considered slight agreement, 0.21-0.40
is fair, 0.41-0.60 is moderate, 0.61-0.80 is substantial, and 0.81-1.00 is
near-perfect agreement. Data for continuous variables are expressed as
means (standard deviations, SD). Categorical variables are reported as
number and percentage, and analyzed using the Chi-squared test.
Fisher’s exact test paired samples T-test was used to compare TGR and
TGK, both pre-baseline and post-baseline, between patients classified as
HPD and non-HPD by the four criteria. Multivariate analysis was used to
evaluate the correlations between variables and HPD. All p-values were
2-sided, and values less than 0.05 were considered statistically signifi-
cant. Statistical analyses were performed using SPSS for Windows
(version 24; IBM Inc., Armonk, NY), Stata software (version 15; Stata-
Corp, College Station, TX) and Network Coincidence Analysis for a
representative figure [22] under the supervision of two experienced
biostatisticians.

The institutional review board approved this study, and all proced-
ures followed the ethical standards of the responsible committee on
human research (institutional and national) and the Helsinki Declara-
tion of 1964 and later versions.

Results

All 182 consecutive patients treated at our program in Phase 1
studies of 10 drugs between January 2017 and December 2018 were
included. They had different advanced tumor types and received treat-
ment in the context of 27 immunotherapy clinical trials (Fig. 1). We
excluded 10 (5.4%) patients who stopped treatment due to clinical
progression or toxicity before CT scan evaluation, two patients who
withdrew their consent before the first reassessment, and one due to a
lack of consistency in radiological techniques. Among the remaining 169
patients, 4 (2.3%) had pseudoprogressive disease, 27 (16%) had stable
disease, 6 (3.5%) had partial response and 132 (78%) experienced

182 pts treated with
immunotherapies
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progressive disease as their best response. A pre-baseline CT scan was
not available for 58 of the 132 patients with PD (44%), and thus they had
to be excluded from the comparative analyses. Neither TGR nor TGK
could be calculated for 3 patients (4.1%) because the target lesions at
baseline were not present in the pre-baseline evaluation. In table 1,
clinical characteristics of the final 71 patients who were confirmed to be
evaluable for the study goals are summarized. Table 2 shows the asso-
ciation of hyperprogressive disease (HPD) with tumor types and im-
munotherapies. Colorectal cancer was the most represented tumor type
in both the total sample (56 of 182-30.8%) and evaluable sample (25 of
71-35.2%), which explains its predominance among HPD patients
regardless of the criteria used. Also, most of patients received combi-
nations of PD-1/PDL1 with other IO treatments. A multivariate analysis
ruled out any correlation of clinical variables with HPD (including
previously described prognostic factors such as age, lactate dehydro-
genase (LDH), albumin, more than two metastatic sites, and Royal
Marsden Hospital (RMH) score) (data not shown).

HPD evaluation and concordance between criteria

Of the 71 evaluable patients, 17 (23.9%), 17 (23.9%), 23 (32.4%)
and 6 (8.4%) had HPD by the Ferté, Le Tourneau, Garralda and Car-
amella criteria, respectively. The median time from pre-baseline CT scan
to baseline CT scan was 1.4 months (m) (range: 0.5-3.4 m) and the time
from baseline to post-baseline CT scan was 1.59 m (range: 0.2-2.5 m).

The KR20 reliability coefficient for expressing the internal associa-
tion among the four criteria was 0.68. This value reflecting low internal
consistency was related to the Garralda criteria, since the coefficient
increased to 0.71 when this HPD definition was excluded. Regarding
Cohens Kappa, the Ferté and Le Tourneau criteria showed substantial
concordance (K = 0.61); 12 of 17 patients were equally classified by
both. The Ferté and Garralda criteria showed the lowest concordance (K
= 0.17), with agreement in only 8 of 23 patients. Caramella showed a
slightly better, but still low, concordance with Ferté (K = 0.35, 5/17

10 pts died with no radiological
reassessment

132 pts with PD as best
response

2 pts withdrew consent
1 pt lack radiological consistency

58 pts lack pre-baseline CT
scan

71 evaluable pts

3 pts in whom TGR could not
be calculated

Fig. 1. Patient CONSORT diagram.
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Table 1
Main clinical characteristics.
Total Sample Evaluable
(n: 182) Sample (n: 71)
n Percent n Percent
Sex Female 92 50.5 35 493
Male 920 49.5 36 50.7
Median Age (y) Female 56 53
Male 57 55
Smoking Status Heavy smoker >15 30 16.5 13 183
cig/day
Light smoker <15 26 14.3 10 141
cig/day
Non-smoker 49 26.9 18 254
Not available 77 42.3 30 423
Primary Site Colorectal 56 30.8 25 35.2
Lung 25 13.7 6 8.5
Melanoma 13 7.1 2 2.8
Breast 13 7.1 4 5.6
Pancreas 12 6.6 6 8.5
Biliary 10 5.5 6 8.5
Gastric 8 4.4 4 5.6
Head and Neck 7 3.8 3 4.2
Ovary 6 3.3 3 4.2
Endometrium 5 2.7 2 2.8
Prostate 4 2.2 2 2.8
Kidney 2 1.1 1 1.4
Esophagus 2 1.1 2 2.8
Anal Canal 2 1.1 1 1.4
Bladder 1 0.5 0 0
Other Mixed Types 13 7.1 4 7
Number of Prior 1 29 16 10 14.1
Lines 2 69 37.9 30 423
3 43 23.6 14 197
>4 41 22,5 17 239
Type of Prior Lines Immunotherapy 22 121 9 12.7
Other Therapies 160 87.9 62 87.3
RMH score Poor 18 9.9 45 63.4
Intermediate 49 26.9 17 239
Good score 115  63.2 9 12.7
Type of experimental ~ PD1/PDL1 30 16.6 9 12.6
treatment monotherapy
PD1/PDL1 110 60.4 44 61.9
combinations
Other 42 23 18 25.3
Immunotherapies

patients), Le Tourneau (K = 0.25, 4/17 patients) and Garralda (K = 0.32,
6/23 patients). Finally, the Kappa value for Le Tourneau and Garralda
was in the same range (0.24, agreement in 9/17 patients), which

Table 2
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reflected low concordance between these definitions of HPD. In the same
way, the Jaccard similarity matrix showed the strongest association
between the Ferté and Le Tourneau criteria (55%), and the remaining
criteria showed only weak agreement, in a range between 20% and 30%
(Fig. 2).

Acceleration of TGR

Pre-baseline and post-baseline TGR were calculated to determine the
change in tumor volume kinetics in HPD and non-HPD patients with PD
as best response. A paired-sample t-test was used to compare pre-
baseline and post-baseline TGR in the evaluable population and then
stratified according to the HPD definition by the four criteria. No overall
significant differences were observed between baseline and post-
baseline TGR in the 71 study patients (pre-baseline = 196.7, SD =
565.3, vs post-baseline = 78.8, SD = 137.9, p = 0.93). However, when
patients with HPD according to the Ferté definition were selected, pre-
and post-baseline TGR differences were statistically significant (pre-
baseline = 20.5, SD = 36.7 vs post-baseline = 112.4, SD = 89.9, p <
0.001). Similar results were observed for the Le Tourneau criteria, with
statistically significant differences between before and during IO

LeTourneau
0.29

Garralda

Caramella
o

Fig. 2. Schematic representation of the Jaccard associations between the
different criteria. The size of the dots represents the percentage of HPD by the
different definitions. The proximity and thickness of the lines represent the
strength of the association.

Association of hyperprogressive disease (HPD) with tumor types and immunotherapies.

Criteria for HPD

Ferté [12] Le Tourneau [15] Garralda [19] Caramella [17]
Primary Tumor N:17 % N:17 % N:26 % N:6 %
Colorectal 6 35% 5 29% 8 31% 3 50%
Lung 3 18% 4 23% 3 12% 1 17%
Breast 0 0% 0 0% 2 8% 0 0%
Melanoma 0 0% 0 0% 1 4% 0 0%
Pancreas 2 12% 1 6% 3 12% 0 0%
Gastric/GE Junction 0 0% 1 6% 4 15% 0 0%
Biliary 3 18% 2 12% 1 4% 1 17%
Head and Neck 1 6% 1 6% 1 4% 0 0%
Ovary 1 6% 1 6% 1 4% 0 0%
Endometrial 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
Prostate 0 0% 1 6% 0 0% 0 0%
Cervix 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
Mixed Types 1 6% 1 6% 2 8% 1 17%
Types of treatment
PD1/PDL1 monotherapy 2 12% 7 39% 4 15% 1 17%
PD1/PDL1 combinations 10 59% 8 45% 19 73% 4 67%
Other Types of Immunotherapy 5 29% 3 17% 3 12% 1 17%
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treatment (pre-baseline = 47.2, SD = 37.1 vs post-baseline = 171.9, SD
= 242.4, p = 0.04). On the other hand, for the Garralda and Caramella
criteria, no differences were observed in TGR kinetics (Garralda pre-
baseline = 215.8, SD = 436.4 vs post-baseline = 177.3, SD = 206.8, p =
0.7; Caramella pre-baseline = 41.3, SD = 58.3 vs post-baseline = 347.1,
SD = 357.7, p = 0.07) (Fig. 3).

HPD criteria and clinical impact

In patients with HPD by any of the four criteria, PFS was consistently
shorter than that in non-HPD patients who had PD as their best response,
and thus each of the criteria identified a subgroup of patients with a
worse clinical course (Fig. 4). Median PFS for the HPD population was
1.4 m by Ferté (p = 0.04 95%CI 1.05-1.75 m), 1.1 m by Le Tourneau (p
= 0.01 95%CI 0.73-1.60 m), 1.4 m by Garralda (p = 0.01 95%CI
1.08-1.71 m), and 0.6 m by Caramella (p = 0.01 95%CI 0.00-1.59 m),
compared to 1.6 m in the respective non-HPD populations.

New tumoral lesions in the post-baseline evaluation were present in
62.7% of patients. New lesions were present in almost all HPD patients
by the Garralda (92.3%) and Caramella criteria (100%), which reflects
the identification of patients with aggressive and rapidly expanding
disease. New metastatic disease was also confirmed in HPD patients by
the Ferté and Le Tourneau criteria (76.5% and 66.7%, respectively),
although to a lesser extent, since these definitions of HPD do not rely on
the presence of new lesions or naturally aggressive disease.

HPD patients

Data about subsequent treatment lines reflect a trend towards worse
outcomes for HPD patients. Patients with HPD that experienced ECOG
performance status deterioration (from 0-1 to 2-3) received, in absolute
numbers, additional lines in a lower proportion than non-HPD patients
after disease progression. This occurred in 66.7% (4/6) of HPD patients
by Caramella, 64.7% (11/17) by Ferté, and 76.5% (13/17) by Le
Tourneau, which were higher than the values in the respective non-HPD
patients (57%, 37/65; 56%, 30/54; and 52%, 28/54, respectively);
however, these differences were not statistically significant, possibly
limited by the number of total evaluable patients. On the other hand,
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56% (13/23) of HPD patients and 58% (28/48) of non-HPD patients by
the Garralda criteria, i.e., the same proportion of patients, could not
undergo a new line of treatment after PD.

Discussion

In this study, four radiological criteria for HPD identification were
compared in the same set of advanced-cancer patients to determine their
internal concordance as well as their ability to capture, in different ways
(tumor growth dynamics and clinical impact), the biological concept of
the acceleration of the patient’s tumor due to the paradoxical response
to anticancer IO drugs. Three important conclusions can be derived from
our study:

First, and most importantly, we further advanced the concept that
HPD is a real and concerning phenomenon induced by IO drugs. To data
regarding HPD from other series over the past few years
[11-14,16,18,19], as well as the intriguing cross-over profile of the
actuarial survival curves of randomized studies with IO drugs vs non-10
agents [1-4,8], here we add evidence regarding differences in TGRs
before and during IO therapy in patients with HPD. This TGR acceler-
ation translates into their clinical deterioration due to this apparent IO-
related toxicity, as reflected in shorter PFS and lower likelihoods of
receiving rescue lines of additional therapies, compared to patients with
progressive, but non-HPD status.

Our study identified subsets of patients with HPD according to the
different criteria among patients with PD as best response, ranging from
8.4% (Caramella) to 23.9% (Ferté and Le Tourneau), consistent with
other publications [11-14,16,18,19]. These are meaningful values, as
they could relate to patients who have received a detrimental effect from
10 therapy, which would usually be severe or even life-threatening if not
taken into account in a proactive way. Regulatory agencies, pharma-
ceutical companies, oncologists and patient associations would then
need to take action on this issue to protect cancer patients. In this regard,
we would probably need to incorporate HPD assessment in IO clinical
trials, include HPD as a grade 3-5 side effect of IO drugs in NCI-CTC AEs
evaluation, inform patients before study entry or conventional IO
treatment (through the consent process) of the potential for HPD,
incorporate HPD as a new category of immune-related tumor
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Fig. 3. Representative comparison of pre-baseline and post-baseline TGR among patients considered to have HPD according to the different radiological criteria.
Median TGR is expressed as the slope of the line and standard deviation in brackets.
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Fig. 4. Progression free survival for the different HPD definitions.

measurements (iRECIST), and, when more precise analyses were per-
formed, include this HPD information in the product labels of approved
immune-modulating drugs. Pharmaceutical companies should then, in
that apparent context, describe the objective HPD rates for their IO
drugs and lead prospective clinical trials to include this assessment as a
secondary endpoint. Moreover, even though HPD would be an unde-
sirable adverse event at any point of the disease, its consequences in the
adjuvant setting could be particularly relevant in this curative intent,
and challenging (since, by definition, there is no assessable disease in
pre-baseline images), and patients and clinicians should be aware of
this. In general, patients with IO therapy should be carefully followed-
up, with a meticulous emphasis on early-onset symptoms or worsening
that could suggest HPD, in order to re-evaluate their disease with CT
scans as soon as possible in that context.

Secondly, our study highlights the need for mandatory pre-baseline
CT assessments to enable the identification of HPD response to IO
drugs. An important aspect of our evaluation was to assess how well
these different criteria reflected the concept underlying HPD phenom-
enon as acceleration of the disease induced by IO drugs, instead of just a
naturally rapidly growing disease unaffected by IO therapy. We found
consistent results that favor the use of pre-baseline tumor measurements
(i.e., Ferté, Le Tourneau, and Caramella criteria). These are the only
criteria that reflect a significant change in tumor growth dynamics
(Fig. 2). However, TGR increasing was statistically significant just by the
Ferté and Le Tourneau definitions (p = 0.00 and 0.04, respectively), as
the differences observed by the Caramella criteria could not be
confirmed probably limited by the low number of patients with HPD that
this less sensitive method identifies. Furthermore, these three criteria

that are based on pre-10 therapy assessments reflect a more pronounced
deterioration of HPD patients, compared to their non-HPD counterparts,
since more of these patients are unable to receive additional lines of
therapy, which is consistent with prior reports [21].

Finally, of the criteria analyzed in our study, our results suggest that
those reported by Le Tourneau [14] are preferable. Consistently, our
study showed a much better agreement and concordance between the
Ferté and Le Tourneau criteria (Cohen’s Kappa and Jaccard indexes of
0.61 and 55%, respectively). This reflects the lack of pre-baseline tumor
measurements in the Garralda criteria, which are essential for exploring
the change in TGR that IO drugs must induce for HPD to occur. The
Caramella criteria identify a highly selective and small subgroup of
patients with HPD using a low-sensitivity method, which is derived from
very restrictive HPD criteria based on a very large increase in tumor
kinetics (with a TGR differential of greater than 100) and disease pro-
gression defined by a significant increase in the tumor burden; as a
result, only a very small subgroup of patients satisfies these criteria for
HPD, which makes intergroup comparisons difficult. Thus, the Car-
amella criteria fail to identify some HPD patients; and, in the field of
oncology, diagnostic methods generally need to be highly sensitive.
While the Le Tourneau and Ferté criteria seem to perform similarly well
in detecting HPD, from a practical perspective, we found that it was
easier to assess HPD based on 2-D estimations for TGK (Le Tourneau)
than on 3-D estimations for TGR (Ferté).

This study has some limitations. This was a retrospective analysis,
with consecutive and non-selected patients, and referred to an early-
phase clinical trial program that usually included cancer patients with
few therapeutic options, possibly with biologically more aggressive
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tumors, and who were receiving a variety of different IO treatments,
including checkpoint inhibitors, agonists, and their combinations.
Having said that, as this is not a therapeutic study, but, instead, it is
focused on intraseries comparisons of different radiological criteria that
are applied to all included patients, classical biases associated to a
retrospective analysis would have a lesser negative effect on these re-
sults, as possible flaws would be similarly affecting all the comparisons
here.

Conclusion

The acceleration of tumor kinetics related to IO therapy in a mean-
ingful percentage of patients in our study reflects more a change in
biological behavior associated with clinical deterioration and decreased
progression-free survival, than just mere naturally occurring disease
growth. However, even though we have shown, together with previous
studies, that a concerning proportion of patients exhibit a detrimental
response to IO, this is still not properly captured in clinical trials and
consistently addressed. There is an urgent need to establish safety
warnings or red flags during clinical research and in conventional
therapy with IO drugs to protect patients from the potential harmful
effects of HPD.

Our results highlight the need for mandatory assessment of pre-
baseline CT scans to enable the identification of HPD in cancer pa-
tients with advanced disease. Among the criteria analyzed here that
consider differential TGR dynamics, our data favor the 2-dimensional
criteria proposed by Le Tourneau.
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Background:

HPD is a new pattern of response consisting of accelerated tumor growth due to immunotherapy
(5%-20% of pts on 10 drugs). The tumor growth rate (TGR, Champiat et al.) estimates the differential
increase in tumor volume over time, pre- and on 10 drugs, to assess for HPD, but it is not easily calculated
in practice. A comparison of the different methods to identify HPD is missing.

Methods:

Retrospective study of 182 consecutive pts treated in Phase 1 studies of 10 drugs at START Madrid-CIOCC
in 2017-8, comparing 3 HPD measurement criteria (Champiat, Matos -which does not use pre-baseline CT
scans-, and Sadda-Bouzid). Cohen'’s Kappa index was calculated as a measure of the agreement between

the 3 methods, being those values closer to 1 the more concordant ones. Overall survival (OS) rates were
calculated by Kaplan-Meier (p < 0.05 to be significant).
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Results:

99 (54%) of 182 pts had progressive disease at cycle 1 of treatment and in 62 (34%) pre-baseline CT scans
were available to calculate TGR. The Champiat method identified 18 (9.9%) pts with HPD. Of 61 cases
validated to comparison, the Matos criteria labeled 27 pts (14.8% of 182) with HPD, of whom only 10 pts

coincided with those identified by Champiat with a low agreement (Kappa: 0.140, p:0.251). No significant

differences in OS between pts with non-HPD vs HPD by Matos criteria were seen (p = 0.16). With Sadda-

Bouzid method, of 59 cases validated to comparison, 17 pts (9.3% of 182) were labeled with HPD and 13

of them coincided with those identified by Champiat method with a high agreement (Kappa:0.706,

p:0.000). Differences in OS between non-HPD vs HPD pts were statistically significant (p = 0.038).

Conclusions:

HPD might have a detrimental effect to 10% of pts on IO drugs, also in our series. Every effort should be

done to obtain pre-baseline CT scans to identify HPD response to 1O drugs, based on differential TGR. The

use of Sadda-Bouzid method is preferred due to its practical application and its correlation with survival.

Matos Non- HPD

HPD

Valid Cases: 61

Symmetric Measures

Agreement

Definition

Saada-Bouzid

Valid Cases: 59

Symmetric Measures

Agreement

Kappa

Non-HPD

HPD

Kappa
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%

%

%

Value
140

%

%

%

Value
.706

26 8
42.6% 13.1%
17 10
27.9% 16.4%
43 18
70.5% 29.5%

Std. Error T
122 1.149
Champiat
Non-HPD HyperPD
39 3
66.1% 5.1%
4 13
6.8% 22.0%
43 16
72.9% 27.1%
Std. Error T
103 5.425

34
55.7%
27
44.3%
61
100.0%
p:
251
Total

42
71.2%
17
28.8%
59
100.0%
p:
.000
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