Psevdoprogres: terapevtska zagata v imunoterapiji
Pseudoprogression: diagnostic dilemma in immunotherapy
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Povzetek

Sistemsko zdravljenje z imunoterapijo je v kimb prakso prineslo nove, atipe vzorce odgovorov
solidnih tumorjev na zdravljenje ter tako vplivala radiolosko oceno odgovora na terapijo. Psevappso
je opredeljen kot z#tno povéanje bremena bolezni s kasnejSim zmanjSanjemipargrogresu pride do
hitrega poveéanja tumorskega bremena, pogosto v povezavi stkimi poslabSanjem. Trenutno najbolj
uporabljeni IRECIST kriteriji za ocenciimka imunoterapije so bili objavljeni leta 2017 temeljijo na
osnovi kriterijev RECIST 1.1. NajpomembnejSa raalined osnovnimi RECIST kriteriji ter IRECIST
kriteriji je uvedba dodatnih kontrolnih preiskav etrditev napredovanja bolezni.

Kljuéne besede: novotvorbe/terapija, zaviralci imunskih kontrolrittk/terapevtska uporaba, merila za
oceno odziva pri solidnih tumorjih, tumorsko bremapredovanje bolezni

Abstract

The systemic treatment of solid tumors with immineoapy introduced novel and unconventional
patterns of response, which subsequently alteredl rddiologic evaluation of tumor response.
Pseudoprogression is characterized by initial s®eein tumor burden followed by a decrease.
Hyperprogression refers to a rapid disease progresssociated with clinical decline. The IRECIST
criteria, based on RECIST 1.1 criteria and publisire2017, are the most recent radiologic critéoia
assessing tumor response to immunotherapy. The ditfi@mence between RECIST 1.1 and iRECIST
criteria is the use of additional radiologic exaatian to confirm the disease progression.

Keywords: Neoplasms/therapy, Immune Checkpoint Inhibitoesépeutic use, Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors, Tumor Burden, DiseasegpPession

1. Uvaod

Za standardizirano ocenainka terapije pri solidnih tumorjih v radiologijiafpogosteje uporabljamo
RECIST 1.1 kriterije iz leta 200RResponsd-valuationCriterialn Solid Tumors). Kriteriji predstavljajo
kvalitativno in kvantitativno ocenccinka na citostatike ter temeljijo na konceptwtan in netaénih lezij.
Radiolosko ocenodinka terapije glede na kriterije uvrstimo v eno e kategorij: popoln odgovor, delni
odgovor, stabilna bolezen ali progres bolezni.

Imunoterapija se je v zadnjih letih izkazala za parben né&n sistemskega zdravljenja onkoloskih
bolnikov. Pri zdravljenju solidnih tumorjev z imueoapijo se v primerjavi z drugimi oblikami sistetega
zdravljenja v klinéni praksi pojavljajo novi in specifini vzorci odgovora na terapijo, med katere ganso
kasnejSe zmanjSanje velikosti tumorja, meSani Qdzsevdoprogres in hiperprogres. Psevdoprogres je
radioloSko definiran kot z@tno poveéanje bremena bolezni zaradi poagja velikosti lezije in/ali
novonastalih patoloskih lezij s kasnejSim zmanganjumorskega bremena. Pojavi se pri priblizno %10
bolnikov, glede na posamezne Studije tudi do 158évE&oprogres je pogostejSi pri mlajsSih bolnikihjeer
povezan z aktivacijo imunskega sistema. Hiperpmoggeopredeljen kot 2-kratno poveéanje tumorske
rasti, ob tem je pogosto pridruzeno kimb poslabSanje. Pojavi se pri 4-29% bolnikov tepgeezan s
slabo prognozo.

2.iIRECIST
Z nastopom imunoterapije v onkologiji smo v rad&®bdiagnostiki potrebovali nove kriterije, ki se s

spreminjali od irRC (andmmune Related Response Criteria) in irRECIST do trenutno najbolj uporabljenih
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prilagojenih kriterijev za ocenjevanj&€inka na imunoterapijo — IRECISTrimune RECIST). Kriteriji
IRECIST so bili objavljeni leta 2017 ter temeljip@ podlagi osnovnih kriterijev RECIST 1.1.

Osnovna néela definiranja tumorskih lezij kot merljivin alemerljivih in ocenjevanje tumorskih odzivov,
ki se uporabljajo v IRECIST, ostajajo nespremenjglede na kriterije RECIST 1.1. V IRECIST kritehiji
pomeni imunski popolni odziv (iCR) izginotje vsedrij, izmerjenih ali neizmerjenih, brez pojava rfovi
lezij. Imunski delni odziv (iPR) je >30% zmanjSanigmorskega bremena glede na izhéelidmunska
progresivha bolezen (IUPD/ICPD) pomeni >20-odstopuveanje obremenitve tumorja z najnizje
zabeleZene ravni, ki v dalenih primerih zahteva potrditev. Vse ostalo vejamunsko povezano stabilno
bolezen (iISD). Pomembno je poudariti, da pojav niezge pri zdravljenju z imunoterapijo ne pomeni
nujno progresa bolezni in se ne Steje v tumorskomler temveé se nove lezije opiSedeno.
NajpomembnejSa razlika med IRECIST in RECIST 1.itekji je uvedba dodatnega spremljanja za
potrditev napredovanja bolezni. Vsak prvi progretebni po IRECIST kriterijih ocenimo kot nepotrjen
progres iUPD (anglUnconfirmed Progression Disease) ter v roku 4-8 tednov opravimo kontrolne
preiskave. V primeru, da potrdimo napredovanje faleto oznéimo kot potrjen progres bolezni iCPD
(angl.Confimed Progression Disease).

3. Psevdoprogr es

Psevdoprogres predstavlja izziv v sodobni onkoiogipdvsem z vidika razlikovanja od »pravega«
progresa. Pri ugotovljenem progresu bolezni jecinaina prekinitev zdravljenja z imunoterapijo ter
zamenjava sistemskega zdravljenja. Napaocena odgovora na zdravljenje lahko pri bolnikih
psevdoprogresom kljub ugodnemtinku imunoterapije vodi v prezgodnjo prekinitev adienja. Najbol]
natarkna metoda za potrditev psevdoprogresa je tkivnpdijm in histopatoloSka preiskava. V klini
praksi za ugotavljanje psevdoprogresa najpogosieggabljamo neinvazivne radioloSke in nuklearno-
medicinske preiskave (CT, MRI in PET-CT).
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