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RESUMEN
SUMMARY

Dado el rdpido aumento del uso de la inmunoterapia

contra el cdncer en el entorno clinico, es esencial que Given the rapid increase in the use of the cancer
los imagendlogos y clinicos estén familiarizados con los immunotherapy in the clinical setting, it is essential that
enfoques de vanguardia de la respuesta relacionada con imaging specialists and the clinicians are familiar with
el sistema inmunitario y los cambios que producen por su the state of the art approaches to immune-related response
toxicidad en las imdgenes morfo/metabdlicas. Los patrones and the changes they produce from imaging toxicity.
de respuesta y progresion relacionado con inmunoterapia Morphological and metabolic. Patterns of response and
pueden diferir de los observados con otros medicamentos, progression associated with immunotherapy may differ
como laquimioterapiay agentes molecularmente dirigidos. from those seen with other drugs, such as chemotherapy
Utilizar los mismos conceptos que venimos aplicandonoes and molecularly targeted agents. Using the same concepts
loindicado. Evaluarlos tipos de inmunoterapia, patrones de that we have been applying not indicated. Evaluating the
interpretacion, tiempos adecuados, criterios de evaluacion types of immunotherapy, patterns of interpretation, adequate
y sus nuevas tendencias obligan a imagenélogos y clinicos times, evaluation criteria and their new trends force imaging
oncélogos a trabajar en forma unida cada vez mds. Este specialists and clinical oncologists to work together more
articulo tiene como objetivo, revisar los cuatro patrones de and more. The objective of this article is to review the
interpretacion bien establecidos en laevaluacién oncolégica four well established patterns of the interpretation in the
delarespuestay progresion,ademds de sus nuevas variantes oncological evaluation of the response and progression,
como lo sonseudoprogresiony hiperprogresion, en pacientes in addition to its new variants such as pseudo progression
manejados con inmunoterapia, haciendo énfasis en las and hyper progression, in the patients managed with the
imédgenes morfo/metabdlicas (** F -FDG PET/CT). immunotherapy,emphasizing in images morphological and

metabolic ('* F -FDG PET/CT).
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INTRODUCCION

sus comportamientos propios en su crecimiento
y desarrollo (Cuadro 1).

Actualmente se sabe que estas células
tienen otras formas de mantenerse y replicarse,
generando procesos que modifican el contexto
celular, (Cuadro 2) una de estas es su capacidad
para evadir los mecanismos de destruccién
inmunoldgica, por linfocitos T'y B, macr6fagos
y natural killers (NK). Lo que conocemos como
respuesta inmunitaria tumoral .

efinimos cdncer como un conjunto
de enfermedades sistémicas, con
caracteristicas comunes, las cuales
se originan por la acumulacién
de alteraciones genéticas en una
célulaque pierde los mecanismos de control de la
proliferacién y sobrevivencia. Asi estas tendran

Cuadro 1. Propiedades de las células de cancer.

1. Hiperproliferacion celular.

2. Evasion de factores supresores de crecimiento.

3. Activacion de invasion y metdstasis.

4. Inmortalidad replicativa.

5. Induccion de angiogénesis y resistencia a apoptosis, conocidos como los sellos distintivos
del cancer (hallmarks), vinculados con el control del ciclo celular.

Fuente: Rev Méd Chile. 2020;148(7):970-982.

Cuadro 2. Procesos emergentes en la formacion y mantencién del cdncer

Formas Mecanismo

Inestabilidad genémica Alteraciones genéticas que conducen a progresién tumoral.

Células inmunes innatas disefiadas para combatir infecciones o sanar
heridas, dando lugar a procesos que son promotores de respuesta
inflamatoria tumoral.

Producir inflamacion

Modificaroreprogramarel metabolismo  Favorecer la proliferacién neoplasica.

celular por linfocitos T y B, macréfagos y natural killers (NK), generdandose
Evasion de células cancerosas a blancos terapéuticos diferentes a los convencionales.

destruccién inmunolégica.

Fuente: J Cancer. 2011;2:107-195. Cell.2011;144(5):646-674.

En las dltimas décadas se han probado varios

enfoques basados en la respuesta inmunitaria

inducida contra tumores, es lo que conocemos
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como inmunoterapia contra el cancer, que busca
determinar el efecto antitumoral, reduciendo
la carga tumoral y generando memoria “7.
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mejorando asi la respuesta inmunolégica
(potenciar, reconstituir o suprimir una funcién)
del paciente frente al tumor ®.

Estas técnicas incluyen la utilizacion de
antigenos exodgenos, vacunas y moduladores
del sistema inmunitario ®. Sin embargo, en los
dltimos afos, la aparicion de los inhibidores de
puntos de control inmunitario (ICI) ha cambiado
drasticamente la historia natural de varios tipos

de canceren consecuencia,laimportanciaclinica
y el uso de las inmunoterapias han aumentado
(Cuadro 3). Es importante considerar que estos
medicamentos se probaron mas como terapias
de primera linea, lo que dio aprobaciones
adicionales. Actualmente estamos observando
terapias combinadas y utilidad en las primeras
fases de la enfermedad (neoadyuvantes o
adyuvantes) 19,

Cuadro 3. Tipos de inhibidores de puntos de control inmunitario ICI

Genérico Comercial Mecanismo Tipo de tumor FDA
Aprob6
e Ipilimumab * Yervoy Bloqueaunaproteinade puntode Melanoma 2011
control llamada CTLA-4.
e Nivolumab e Opdivo Actian sobre otra proteina de Melanoma 2014
punto de control llamada PD-1. cdncer pulmonar de células 2015
no pequefias carcinoma de
células renales.
e Pembrolizumab e« Keytruda  Actian sobre otra proteina de Melanoma 2014
punto de control llamada PD-1. cdncer pulmonar de células 2015
no pequefias carcinoma de
células renales.
e Atezolizumab e Tecentriq  ActiasobreunollamadoPD-L1. Melanoma 2014
e Avelumab e Bavencio Elimina los efectos supresores Tratamiento del carcinoma 2017
de PD-L1 en los linfocitos T de células de Merkel
CDS8+ antitumorales, generando metastasico
como resultado la restauracion
de la respuesta de los linfocitos
T citotéxicos.
e Durvalumab e Imfinzi Bloquea a PD-L1 en las células Cénceres uroteliales

¢ Cemiplimab

tumorales para que no se una
a PD-1 y CD80 en nuestras
células T.

ciancer de pulmén no
microcitico (NSCLC)
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Debido alos mecanismos biolégicos distintos
que utiliza la inmunoterapia, que evidentemente
producen modificaciones en el microambiente
tumoral basado en lainmunidad del huésped para
tratar el cancer, se han observado variantes en los
patrones de respuesta tumoral no convencionales
en estudios de imdgenes de pacientes tratados
con estas nuevas modalidades terapéuticas en la
era de la medicina personalizada.

Estas variantes pueden estar relacionadas
a cambios en la estructura propia del tumor
y alteraciones en los tiempos de respuesta
terapéutica. También se debe tomar en cuenta
que los tipos de agentes antineoplasicos utilizados
pueden generar cambios propios relacionados
con el tipo de tumor y sus caracteristicas 2.

Debido a esto, los pacientes tratados con
inmunoterapia, no deben ser valorados con los
mismos criterios que al valorar la respuesta a
tratamientos quimioterdpicos convencionales.
Utilizar estos criterios puede hacernos interpretar

Cuadro 4. Inmunoterapia y sus cambios

errbneamente que el paciente no esta obteniendo
beneficio del tratamiento.

Tomando en cuentalo anteriormente descrito,
los métodos de valoracion por medio de imagenes
que se utilizan actualmente para llegar a los
diferentes patrones de interpretacion, también
estdn en constante cambios debido a estas
terapias y estdn generando nuevas propuestas
de combinaciones de parametros ¥. Las mas
conocidas en nuestro ambiente son los criterios
que suman los didmetros mayores de las lesiones
diana para la evaluacién de la respuesta en
tumores solidos (RECISTI.1) "¥ y los criterios
de respuesta por tomografia por emisiéon de
positrones (PET) en tumores sélidos (PERCIST
1.0) ™ que utiliza la medicion del valor de
absorcion estandarizado (SUV) normalizado
por la masa corporal magra (SUL). Se estdn
desarrollando nuevas propuestas de criterios que
estan siendo evaluadas actualmente (Cuadro 4).

Cambios morfo-metabdlicos

Degeneracion quistica, necrosis, hemorragia y cavitacion.

Nuevos patrones de interpretacion
Modificacién y disefio de nuevos criterios

Pseudo-progresion y la hiperprogresion,
RECIST 1.1 - PERCIST

Fuente. RadioGraphics. 2021;41(1):120-143.

Los continuos cambios de RECISTI.] y
PERCIST 1.0 han llevado a definir nuevos
patrones de interpretacién que no conociamos,
como la pseudoprogresion y la hiperprogresion,
mientras que se demostré que otros patrones que
veniamos aplicando eran engafiosos, como la
enfermedad progresiva no confirmada .

Sabemos que la '*fluor-fluorodesoxiglu-
cosa - tomografia por emisiéon de positrones
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(' F-FDG - PET/CT), como técnica de imagen
basada en el metabolismo, permite proporcionar
un valioso poder discriminatorio con respecto
a la respuesta oncoldgica de estos pacientes,
(actividad o viabilidad tumoral) ademas de
ofrecer informacién adicional con relacién al
prondsticoy ladeteccion tempranade los eventos
adversosrelacionados con el sistema inmunitario
(irAE) 2,
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OBJETIVO

Este articulo tiene como objetivo, revisar
los cuatro patrones clinicos bien establecidos
en la evaluacion oncolégica de la respuesta y
progresion,ademas de sus nuevas variantes como
lo son la pseudoprogresion y la hiperprogresion,
en pacientes manejados con inmunoterapia,
haciendo énfasis en las imdagenes '® F -FDG
PET/CT.

IMPORTANCIA DE LOS PATRONES DE
RESPUESTA TERAPEUTICA

Unabuena decision en el manejo terapéutico,
en el momento adecuado a los pacientes que no
responden al tratamiento es uno de los objetivos
principales de las imagenes médicas la cual
exige una evaluacion precisa y oportuna. Esto
ha permitido en estos tltimos afios mejorar esta
evaluacién para definir el fin o la continuidad
de las terapias 7.

Asi la informacion mas importante en la
evaluacion oncolégicade larespuestaterapéutica
y progresion es poder clasificar el estado del
comportamiento morfo/metabdlico en uno de los

cuatro patrones posibles establecidos 7
* Respuesta completa (RC)

* Respuesta parcial (PR)

e Enfermedad estable (DE)

e Enfermedad progresiva (PD)

INTERPRETACION DE LOS PATRONES
HABITUALES

La evaluacion por imagenes de la respuesta
al tratamiento tradicional del cédncer con
quimioterapia citotdxica, terapia dirigida o
radioterapia se basaen unareduccién del tamafio
del tumor a las pocas semanas de iniciar el
tratamiento y la ausencia de un nuevo tumor
de acuerdo con los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud o RECIST. Comoresultado,
el crecimiento tumoral precoz o la apariciéon
de nuevas lesiones se considera enfermedad
progresiva y fracaso del tratamiento. Ademas,
el tamafio estable del tumor después de estas
terapias suele ser transitorio; por lo tanto, la
enfermedad estable también se considera un
fracaso del tratamiento ¥ (Cuadro 5).

Cuadro 5. Patrones de evaluacion oncoldgica de la respuesta y progresion convencionales.

Tipo de respuesta Descripcién

Tratamiento

Respuesta completa

Disminucion en el tamafo de los tumores

Tratamiento eficaz

conocidos sin evidencia de nuevos tumores
después de completar el tratamiento.

Respuesta parcial.
Enfermedad estable.

Enfermedad progresiva
del tratamiento

Reduccién parcial de tamafio.
Largo periodo de estabilidad de la enfermedad

Nuevas lesiones tras la finalizacién

Poca efectividad del tratamiento

Fallo del tratamiento

Fallo del tratamiento

Fuente: Clin Cancer Res. 2009;15(23):7412-7420.
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INTERPRETACION DE LOS PATRONES
EN PACIENTES POSTERIOR A
INMUNOTERAPIA

En el contexto del metabolismo la reduccion
total, parcial o aumento se considera respuesta al
tratamiento. Esto es lo que se estd observando al
hablar de pseudoprogresiony la hiperprogresion
como nuevos comportamientos en patrones de
respuesta.

Hemos visto que en la practica un paciente
en pseudoprogresion estd lejos de tener mal
prondstico, podria incluso ayudarnos a predecir
el beneficio clinico. Por otro lado, como
demuestran multiples estudios, la aplicacién
de la inmunoterapia ha cambiado el curso
de la enfermedad en muchas patologias. El
melanoma metastisico, es un ejemplo, ya que
con la administraciéon de estas inmunoterapias
se ha conseguido aumentar la supervivencia
y, tal como describen los articulos, muchos
pacientes se benefician sin necesidad de que las
lesiones disminuyan de tamafio o de actividad
metabdlica. La enfermedad estable debe ser
considerada como una forma de respuesta. Por
dltimo, tampoco existen criterios de viabilidad
tumoral en larespuestaparcial,yaquelaactividad

inflamatoria puede persistir tras la respuesta

tumoral 9.

Los puntos clave de los cambios de criterios de
respuestarelacionada con el sistema inmunitario
son los siguientes:

a. Debido a una posible respuesta retardada al
tratamiento de inmunoterapia, la evaluacién
por imdgenes para determinar tanto la
respuesta como progresion de la enfermedad
después de la finalizacién del tratamiento
se deben complementar con dos estudios de
imagenes de seguimiento consecutivos, con
al menos 4 semanas de diferencia.

b. Laslesiones nuevasoque aumentan de tamafio
no representan necesariamente la progresion
de la enfermedad inmediatamente después
de completar el tratamiento. Debido a esto,
se deben realizar imagenes de seguimiento
al menos 4 semanas después para evaluar
cambios adicionales en la carga tumoral ¥,

Se plantean 3 comportamientos en la
respuesta inmunoldgica para determinar la
evolucion tumoral que han sido adaptados
y complementados a los patrones que ya
conocemos ¥ (Cuadro 6).

Cuadro 6. Patrones de evaluacion oncoldgica de la respuesta y progresion posterior a inmunoterapia.

Tipo
respuesta

d e Descripciéon

Tratamiento

Patron uno

Estabilidad de laenfermedad después de completar el tratamiento. Sinembargo, Hay Respuesta

tras el tratamiento con inmunoterapia se han observado disminuciones de la
extension tumoral después de un largo periodo de estabilidad.

Patron dos

Poco habitual, es que la respuesta a la terapia esté precedida por un aumento Hay Respuesta

del tamafio y de la actividad metabdlica de las lesiones. Esto se explica por el
crecimiento tumoral que se produce mientras el sistema inmune es capaz de
organizar unarespuesta suficiente, o bien puede corresponder a un crecimiento
secundario a la infiltracién de células inflamatorias.

Patron tres

Aparicién de nuevas lesiones antes de responder a la terapia en los siguientes Hay Respuesta

estudios. Al realizar imagenes de forma precoz es posible que algunas lesiones
que estuvieran por debajo del limite de resolucién del equipo de imagen se
hagan visibles como consecuencia del infiltrado inflamatorio.

Rev Venez Oncol
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Es importante realizar estudios de imagen
de seguimiento adecuados que estén adaptado
a los tiempos y efectos de los mecanismos
inmunolégicos, para identificar los beneficios
potenciales del tratamiento .

PATRONES EN PACIENTES POSTERIOR
A INMUNOTERAPIAY "8 F -FDG PET/CT

Pero como afectaestos cambios alasimagenes
"®*F - FDG - PET/CT.

Existe una fuerte relacion entre la absorcion
de FDG y el nimero de células cancerosas
viables. Una reduccion en la absorcion de FDG
generalmente denotaunarespuestaal tratamiento,
que precede alos cambios en el tamafio del tumor.
Por lo tanto, la '* F - FDG - PET/CT se puede
utilizar para predecir la eficacia y evaluar la
respuesta a la inmunoterapia poco después de
iniciar el tratamiento, a mitad del tratamiento
y al final del tratamiento ®”. El analisis de los
resultados de FDG PET combina el andlisis
visual subjetivo y la medicién semicuantitativa
objetiva de SUVmax.

En la practica la evaluacion de la respuesta a
la terapia en una lesion después del tratamiento
con un ICI. se traduce asi:

Se deben realizar por lo menos 3 estudios '8
F -FDG PET/CT que los llamaremos:

1. Estudio basal.
2. Estudio de primera evaluacion.
3. Estudio segunda evaluacion.

El resultado de la comparacion de estos, son
4 tipos de patrones de interpretacion.
e Respuestas asignadas:
* Respuesta inmune completa (iCR)
e Enfermedad estable (iSD)
e Respuesta parcial inmune (iPR)
* Enfermedad progresiva (PD)
= Enfermedad progresiva inmuno no
confirmada (iUPD)
= Enfermedad progresiva inmuno
confirmada (iCPD)
La aplicabilidad de estos patrones se basa en
el crecimiento y aumento o no metabdlico de las
lesiones seleccionadas ! (Cuadro 7).

Cuadro 7. Aplicabilidad de los patrones en inmunoterapia

Estudio basal

Primera evaluacion. 4 a 8

Segunda evaluacién. 4 a 8

semanas semanas
Tamafo Tamafio = Metabolismo Tamafio  Metabolismo Respuesta
Respuesta
Lesién inmunoterapia 6 cm Aumentada iUPD 9 cm Aumentada iCPD
seleccionada 6 cm Aumentada iUPD
3 cm 4 cm Moderada iUPD
3 cm Moderado iSD
2 cm Captacion leve iPR

Como evaluar la respuesta a la terapia en una lesién después del tratamiento con un ICI. Hay dos puntos de
tiempo diferentes de evaluacién: Estudio basal: 4 a 8 semanas, primera evaluacién: 4 a 8 semanas 2, segunda
evaluacion: con diferentes respuestas posibles. Respuestas asignadas: enfermedad progresiva confirmada por
el sistema inmunitario (iCPD); respuesta inmune completa (iCR); respuesta parcial inmune (iPR); enfermedad
progresiva inmuno no confirmada (iUPD); respuesta parcial (iPR); y enfermedad estable (iSD). Fuente:

RadioGraphics. 2021;41(1):120-143.
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En este articulo utilizaremos el sufijo i para
diferenciar los patrones de inmunoterapia de los
otros tipos de tratamiento.

RESPUESTA O REMISION METABOLICA
COMPLETA

La no absorcién de la '|fluor-
fluorodesoxiglucosa ('* F — FDG) en todas

B “ ?

Pembrolizumab

las lesiones sin evidencia lesiones nuevas,
significa una respuesta metabdlica completa,
independientemente de un cambio en el tamafio
deltumor (Figura 1). Laprimeraevaluaciondela
respuesta al tratamiento suele realizarse después
dedosotresciclosdetratamiento (8 09 semanas).
Se recomiendan estudios de seguimiento cada
4 - 8 0 12 semanas, dependiendo de la duracién
del tratamiento ©'2??. (Figura 2).

c 9 D ’
P2 #h
o
o L 4

[ ICMR

Figura 1. Respuesta o remision metabdlica completa. Melanoma maligno en regién plantar izquierda tratado con
recepcion. Recaidacon ganglio femoral izquierdo. A. 'F-FDG PET/CT Re estadiaje, Adenopatia hipermetabdlica
en cadena iliaca externa izquierda SUV 17.5. mide 3x2 cm. Recibié tratamiento con Pembrolizumab. B.
BF-FDG PET/CT muestran una respuesta metabdlica completa (RMC) en las lesiones neopldsicas. No se
evidencia efectos secundarios de la inmunoterapia. Cy D. *F-FDG PET/CT RMC. Asintomatico. Maximum
intensity projection (MIP). Fuente: Dr. Palomino J. Peru.

RESPUESTA O REMISION
METABOLICA PARCIAL

Entendemos que la respuesta o remision
parcial representa una persistencia de la
enfermedad. En el mundo metabdlico de la '8 F
-FDG PET/CT la reduccion de la absorcién de
FDG en lesiones metastasicas esta relacionada
con una respuesta parcial. El umbral 6ptimo

Rev Venez Oncol

es controvertido y puede variar entre el 15 %
y el 30 %, segun las recomendaciones de la
Organizacion Europea para la Investigacion y
Tratamiento del Cancer (EORTC) y PERCIST
@3, Esta medicién se puede hacer utilizando
SUVmean, normalizado a la superficie del
cuerpo, o SUVpeak, normalizado a la masa
corporal magra (Figura 3).
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Figura 2. Respuesta completa a la inmunoterapia. Respuesta combinada. cancer escamo celular (cabeza y
cuello) A, FDG PET de proyeccién de maxima intensidad (MIP) en el momento del diagndstico muestra lesion
con un aumento del metabolismo de alto grado en el cuello y el térax (flecha). B, FDG PET la imagen pos
inmunoterapia con Ipilimimad muestra un aumento del nimero de lesiones en pulmén derecho, disminuye la
actividad metabdlica,lesioninicial del torax y persiste lade cuello. Se concluye como una enfermedad progresiva.
iPD Se decide cambio de la inmuoterapia a Pembrolizumad C, FDG PET la imagen de un estudio posterior
muestra una respuesta inicial completa. CMR el cual se mantiene un afio después. Fuente Dr. Maldonado A.
Espana.

Figura 3. Respuesta parcial. (iPR) Melanoma tratado con pembrotizumad A: F-FDG PET/CT lesion
hipermetabdlica de alto grado en regién axilar derecha de gran volumen. Segunda lesién hipermetabdlica de
bajo grado en axila izquierda. B:'8F-FDG PET/CT Lesion uno con menor actividad hipermetabdlica de grado
leve a moderado 30 % que disminuy6 de volumen en un 15 %. Fuente: Maldonado A. Espafa.

Vol. 36, N°© 1, marzo 2024
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Un aumento en el tamafio morfolégico de mas
del 30 % indicarfaunaenfermedad progresivade
acuerdo con PERCIST, independientemente del
cambioen laabsorciénde FDG. Estopuedeno ser
una preocupacion durante la primera evaluacion
de respuesta para los pacientes sometidos a
inmunoterapia. Los cambios inflamatorios son
una caracteristica comun al comienzo de este
tratamiento y contribuirian al agrandamiento
de la lesion. Curiosamente, segin RECIST,
incluso las lesiones no seleccionadas, como las
metastasis dseas, podrian ser medibles con 8 F -
FDG - PET/CTy luego contar paralaevaluacion
de la respuesta, superando una limitacion de los
criterios anatémicos.

Tengaen cuenta que las respuestas metabolicas
completas y parciales pueden ocurrir después de
uno o mds casos de enfermedad progresiva no
confirmada, pero no después de la enfermedad
progresiva confirmada.

ENFERMEDAD ESTABLE

Cuando el céancer no esta creciendo.

La enfermedad estable se caracteriza por un
aumento o disminucion de la carga tumoral que no
calificacomoenfermedad progresivaorespuesta
parcial ®¥. En el contexto de la inmunoterapia,
la enfermedad estable se define como un patrén
distinto de respuesta a la enfermedad que podria
ir seguido de una lenta disminucion de la carga
tumoral total. Se considera que los pacientes
que presentan una enfermedad estable después
de la inmunoterapia han recibido un beneficio
clinico . Esta enfermedad estable antes de una
disminucién de la cargatumoral puede retardar el
intervalo en el que el sistema inmunitario activa
las células T para controlar el tumor .

ENFERMEDAD PROGRESIVA

La apariciéon de nuevas lesiones junto con
un aumento de la carga tumoral define la
progresion del cancer en un tiempo determinado.
La enfermedad progresiva metabdlicamente
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hablando se caracteriza por los siguientes

parametros:

a. Aumento de la captacién de FDG (sin
considerar el tamafo del tumor) del 25 % al
30 %, segin las recomendaciones de EORTC
y PERCIST.

b. Aumento visible en la extensién de la
captacion tumoral de fldor 18 (18F)-FDG.

c. Aparicién de nueva captacion de 18F-FDG
en lesiones metastdsicas.

La categoria de progresion de la enfermedad
(PD) se divide en dos, dependiendo de si esta
confirmada o no (iCPD) - (iUPD).

Hay que considerar que una progresiéon de
la enfermedad puede aparecer en cualquier
momento cuando evaluamos los resultados
terapéuticos. Estas progresiones se estdn
clasificando de acuerdo a su momento de
aparicion.

En caso de una progresién no confirmada
(iUPD), (Figura 4) si se continda el tratamiento
se debe realizar un estudio separado al menos 4
semanas y no mds de 8 semanas (salvo que se
trate de una enfermedad con pseudoprogresiones
frecuentes con ese tratamiento o no haya
alternativas de rescate) para confirmar que la
enfermedad estd progresando,y asignar entonces
lacategoriaiCPD. Sino se confirmalaprogresion
en el siguiente estudio y existe estabilidad iSD o
respuestaiCR 0iPR,respecto al estudio basal,es
necesario unanuevaclasificacion iUPD respecto
al anterior para posteriormente asignar iCPD
(Figura 5); es decir, para asignar la categoria
iCPD por imagen es necesario que en el control
anterior exista iUPD (2,

Una lesiéon con una mayor absorcion de
'* F - FDG o la aparicién de una nueva lesion
en la primera evaluacién de '"* F - FDG - PET/
CT, en 8 semanas después de comenzar el
tratamiento se considera una enfermedad en
progresion metabdlica no confirmada. Por lo
tanto,serequiere una segundaevaluacion después
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Figura 4. Enfermedad en progresién metabdlica no confirmada (iUPD). Melanoma maligno de ler dedo de
pie derecho, tratado con recepcién con bordes quirtirgicos comprometidos. A: "*F-FDG PET/CT Re estadiaje:
Adenopatias hipermetabdlicas en la pelvis a nivel de la iliaca primitiva cadena iliaca externa regién inguinal
derecha con SUV max hasta de 10,2 mide 3 cm. Inicia tratamiento con Nivolumab desde abril 2022 hasta la
fecha. "F-FDG PET/CT primer control adenopatias hipermetabdlicas a nivel de la ilfaca comun, cadena iliaca
externa y multiples en region inguinal derecha, con SUV max de hasta 8,7 mide 1,8 cm en cadena iliaca externa
derecha. Actualmente refiere persistencia de dolor en ler dedo de pie derecho. Fuente: Dr. Palomino J. Peru.

A Nivolumab

Figura 5. Enfermedad progresiva confirmada por el sistema inmunitario. (iCPD ) Melanoma cutdneo pie izq
con metastdsico a cola del pancreas tratado con Nivolumab, A: "¥F-FDG PET/CT, lesién hipermetabdlica de
moderado grado de captacidn, a nivel de la cola del pancreas B: '"*F-FDG PET/CT Lesion hipermetabdlica de
moderado grado a nivel de la cola del pancreas el cual presenta aumento de volumen en relacién con el estudio
anterior Estudio clasificado con patrén enfermedad progresiva inmuno no confirmada. (i{UPD) C: "*F-FDG
PET/CT. Lesion hipermetabdlica de alto grado donde persiste en volumen aumentado el cual confirma la iCPD.
Fuente: Marti A. Colombia.
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de 4-8 semanas para definir la enfermedad
metabdlica progresiva confirmada o para
observar diferentes respuestas posibles que
llevaran a un replanteamiento de los patrones
de evaluacion.

Aunque es esencial comparar los hallazgos
con los del examen anterior, se recomienda la
comparacién con el estudio de referencia para
decidirel patrén actual derespuestaen los estudios
de seguimiento después de una enfermedad en
progresion metabdlica no confirmada #%29,

PATRONES INUSUALES

Después de introducir las ICI como modalidad
de tratamiento para los pacientes oncolégicos,
aparecieron nuevos patrones de respuesta como
son, pseudoprogresién e hiperprogresion. Estos
nuevos patrones se debieron al mecanismo
biolégico de la acciéon farmacoldgica y se
encontré que diferian de los establecidos después
delaquimioterapiacitotoxicaolaradioterapia. A
lolargo delos afios, se observo que unarespuesta
funcional alainmunoterapia suele preceder auna
respuesta morfolégica; por lo tanto, los criterios
morfolégicos son inadecuados paralaevaluacion
de estas situaciones que generalmente requieren

mas tiempo para lograr un efecto clinico final
(30,31)

PSEUDOPROGRESION

Dado que el crecimiento tumoral o las lesiones
tumorales recién detectables generalmente
se clasifican como enfermedad progresiva
basada en RECIST, la pseudoprogresion no se
diagnostica correctamente y puede resultar en
una interrupcion errénea del tratamiento o en
una exclusién injustificada de los pacientes de
los ensayos clinicos ©¢2.

La pseudoprogresién la definimos como un
aumento irreal de la carga tumoral metabdlica
que se traduce en un aumento del ' F - FDG,
que oscilaentre el 25 % y el 30 %, 0 la aparicién
de nuevas lesiones antes de la apariciéon de una
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disminucion o estabilidad posterior ¢339, Esto
se explica por qué ocurre una infiltracion de
células inmunitarias en el tumor que lleva a un
edema e inflamacion intracelular y vasogénico,
e incluso hemorragia intratumoral debido a las
caracteristicas de la vasculatura del tumor @®.

Todas esas caracteristicas podrian aparecer
en diferentes momentos durante el tratamiento,
lo que lleva a un aumento del ¥ F- FDG en las
imégenes PET, lo que constituye un requisito
para el seguimiento con estudios a intervalos
paralareevaluacion de imagenes después de 4-8
semanas nunca mas de 12 semanas; esto corre el
riesgo de descompensacion hasta el punto de ser
incapaz de recibir quimioterapia de rescate '?.

Se ha descrito pseudoprogresién en un 2 %
al 14 % de los pacientes después del uso de
ipilimumab, un agente CTLA-4 @539 en otros
tumores puede estar alrededor del <3 % con el
uso de los inhibidores anti-PD-1 nivolumab y
pembrolizumab @,

'* F - FDG - PET/CT ayuda a diferenciar la
pseudoprogresion de la verdadera progresion.
Una reduccion en el didmetro del tumor podria
posponerse hasta cierto punto, en lugar de los
cambios en el metabolismo del tumor y los
cambios en la viabilidad del tumor. A este
respecto,algunos estudios han sugerido el usode
mediciones cuantitativas de indices volumétricos
derivadosdelaPET ¥ F-FDG, como el volumen
del tumor metabdlico (MTV) y glucélisis total
de la lesion (TLG).

MTYV expresa el volumen total de lesiones
tumorales con mayor actividad metabdlica, es
decir, el volumen de lesiones tumorales con un
SUYV por encima de un cierto umbral. Por otro
lado, TLG estima cuanta glucosa consume la
totalidad de las lesiones tumorales presentes en un
individuo. Sehadeterminadoqueel MTV y TLG
representan las mejores herramientas pronosticas
de mediciones metabdlicas, ya que reflejan la
carga tumoral de manera mas fiable ©7-%.
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HIPERPROGRESION

Un término con varias definiciones, que
significa una pronunciada aceleracién del
crecimiento tumoral ¢,

Durante la inmunoterapia que se manifiesta
con un peor resultado clinico “**". Un patrén de
respuesta nuevo y desafiante independiente del
tipo histolégico, con un rango de incidencia del
9 % aun 29 % “**», Que ha sido relacionado
principalmente con el uso de agentes anti-PD-1/
PD-L1 y anti-CTLA-4.

Se desconoce la fisiopatologia subyacente
exacta de la hiperprogresiéon (HPD). Se han
propuesto cinco hipdétesis principales:

a. Expansion de las células reguladoras T

b. Agotamiento de las células T

c. Modulacién de subconjuntos inmunitarios
protumorigénicos

d. Activacion de la via oncogénica

e. Inflamacién aberrante “®.

Factores como la edad (> 65 afos) y la
aparicion de mds de dos lesiones metastdsicas al
inicio de la recurrencia de la enfermedad local
regional se han asociado previamente con la
hiperprogresion “?.

El clinico siempre debe considerar un cambio
en el tratamiento después de la HPD debido a la
altamortalidad y mediade supervivencia general
de 3-6 meses. No hay criterios de respuesta
actuales relacionados con el sistema inmunitario
que permitan diferenciar entre lahiperprogresion,
la progresion verdadera y la pseudoprogresion
dentro de las 8 semanas posteriores al inicio
del tratamiento. Esto hace que una segunda
evaluacién sea esencial para evitar:

a. Cese temprano del tratamiento que
eventualmente puede proporcionar un
beneficio terapéutico.

b. Mantener a un paciente en un tratamiento
ineficaz.

VISION

La"®F-FDG - PET/CT sigue evolucionando
en la evaluacion de la respuesta a la terapia
ICI. Algunos autores han probado los criterios
basados en PET (por ejemplo, PERCIST
[imPERCIST] modificado por inmunoterapia).
Se ha descubierto que mejoran el rendimiento
discriminatorio y prondstico de la ' F - FDG
- PET/CT como biomarcador de respuesta ¥,
La semicuantificacién es una de las marcadas
ventajas de la ' F - FDG - PET/CT, ya que
permite una evaluacién objetiva y reproducible
de la respuesta tumoral.

Se estdn aplicando nuevos parametros
semicuantitativos,como el volumen metabdlico
del tumor (MTV) y glucdlisis total de la lesién
(TLG),conresultados alentadores para diferentes
tumores y tratamientos, incluida la terapia con
ICI @, Estos calculos tienen un fuerte poder
predictivo para la respuesta al bloqueo de PD-
L1, pero también para la expresion tumoral de
PD-L1 en el carcinoma de pulmoén de células no
pequeiias. Otro enfoque emergente y prometedor
es la determinacién de la MTV de cuerpo entero
como una herramienta para evaluar la carga total
delaenfermedad,evitando errores de muestreoy
proporcionando una visiéon general mas completa
de la extension de la enfermedad, asi como un
mejor biomarcador predictivo y prondstico 4.

Recientemente, la marcacién de los
bloqueadores de puntos de control inmunitario
con isétopos PET, como el circonio 89 (¥™Zr) y
Fluor 18 deoxiglucosa (' F- FDG), ha abierto un
campo prometedor para laobtencién de imégenes
moleculares en la evaluacion de la terapia con
ICI. Estas técnicas se basan principalmente en
lamarcacion de anticuerpos contra los antigenos
PD-1 o PD-L1. Junto con otras aplicaciones,
el uso de anticuerpos marcados en PET se ha
denominado inmunoPET. Estatiene el potencial
de superar algunas imprecisiones actuales en la
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seleccion de pacientes para el tratamiento con
ICI mediante el uso de biomarcadores basados
en tejidos relacionados con el muestreo de
tejidos, asi como permitir la prediccion e incluso
la evaluacién de las respuestas. Ademas, al
evaluar la expresion in vivo de antigenos de
puntos de control inmunitario en todo el cuerpo,
lainmunoPET permite visualizar laacumulacion
de marcadores no tumorales, prediciendo
potencialmente los efectos adversos derivados
de esta acumulacion no objetiva “47,

Por tltimo, pero no menos importante, la
inteligencia artificial y los enfoques basados en
la radiémica han mostrado un gran potencial
para gestionar el creciente nimero de pardmetros
derivados del PET. Algunos autores han
propuesto formas radiémicas multiparamétricas
para combinar multiples pardmetros derivados
del PETy,porlo tanto, mejorar el poder predictivo
y prondstico de los biomarcadores derivados
del PET “7.

Concluimos en que: es importante definir
que los patrones de respuesta y progresion a la
inmunoterapia pueden diferir de los observados
con otras terapias tradicionalmente conocidas.

En este dificil escenario, la ® F - FDG -
PET/CT permite una evaluacién no solo para
monitorear larespuesta terapéutica, sino también
para la seleccion, prediccién y prondstico de
los pacientes. Esto nos lleva a otro nivel a
la hora de interpretar estas imdgenes, ya no
es solo describir lesiones y definir grados de
captacion,ahoraes necesario comparar,calcular,
codificar tanto los valores cuantitativos como
los cualitativos y aplicar criterios y patrones
establecidos universalmente para asi poder tener
una verdadera interpretacién final que tendra
mayor exactitud de la realidad de estos casos.

Teniendo todo esto en cuenta parece razonable
por ahora ser cautos en la interpretacion de los
informes al referirnos a la respuesta terapéuticas
de estas inmunoterapias. Tratar de describir con
detalle las modificaciones que han experimentado
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las lesiones tumorales con la terapia y utilizar
las clasificaciones de las categorias de respuesta
como complemento acorde alo descrito, paraque
elmédico que solicitael estudio puedaincorporar
esta informacién al resto de parametros clinicos
y analiticos y decidir entonces en qué categoria
de respuesta se encuentra el paciente.

La continuacién del tratamiento mas alla
de la progresién debe considerarse solo en
pacientes cuidadosamente seleccionados cuyas
condiciones clinicas hayan mejorado o se hayan
estabilizado para aquellos con una enfermedad
que progresa rdpidamente, y que no hayan
experimentado toxicidades graves.
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