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W trakcie leczenia niektorych nowotworéw obserwuje sie tak zwang pseudoprogresje, czyli pozorny wczesny
postep choroby, po ktérym czesto nastepuje diugotrwata regresja. Zjawisko to wystepuje miedzy innymi u okoto
10% chorych otrzymujacych immunoterapie. Wystapienie pseudoprogresji moze sprawia¢ trudnosci w ocenie
odpowiedzi na leczenie wedtug powszechnie przyjetych kryteriow Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
(RECIST). W niniejszej pracy omowiono skale tego zjawiska oraz przedstawiono niedawno zaproponowang
alternatywna metode oceny odpowiedzi na immunoterapie wedtug Immune-Related Response Criteria (irRC).
Stowa kluczowe: pseudoprogresja, immunoterapia, nowotwory, irRC

ABSTRACT

Pseudoprogression denotes apparent, early progression of disease followed by long-lasting regression. This
phenomenon is observed during the treatment of different cancers and in approximately 10% of patients receiving
immunotherapy. The appearance of pseudoprogression could make difficult the assessment of treatment response
based on Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST). In this report, the scope of pseudoprogression
was discussed as well as currently proposed alternative methods of treatment response assessment according
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Wstep

Pseudoprogresja u chorych na nowotwory obej-
muje poprzedzajaca podostra reakcje na leczenie,
przebiegajaca z cechami postepu choroby w badaniach
obrazowych, a u niewielkiej cz¢sci chorych takze z pogor-
szeniem stanu klinicznego. Pseudoprogresje opisano po
raz pierwszy jako tak zwane bone scan flare phenomenon
u chorych na raka piersi i gruczotu krokowego otrzymu-
jacych hormonoterapie lub leki z grupy dwufosfonianéw
[1-6]. Polegato ono w tym przypadku na zwigkszeniu
w pierwszym kontrolnym badaniu scyntygraficznym
koSci nasilenia wychwytu znacznika w ,,goracych”
ogniskach lub nawet zwigkszenie ich liczby. Podobne

to Immune-related Response Criteria (irRC).
Key words: pseudoprogression, immunotherapy, cancer, irRC

zjawisko wystepuje nierzadko w badaniu rezonansem
magnetycznym moézgu u chorych na glejaka poddanych
radiochemioterapii [7-9].

Mechanizm pseudoprogresji nie jest do kofica pozna-
ny. Przypuszcza sie, ze zjawisko to jest zwiazane z miej-
scowa reakcja tkanek na rozwijajacy si¢ guz, nasilonym
naciekiem zapalnym, zwigkszona przepuszczalnoscia
naczyf oraz obrzekiem, a w odniesieniu do uktadu
kostnego — z zaangazowania osteoblastow w procesy
naprawcze oraz ,,gojenia“ mikroprzerzutéw niewidocz-
nych w wyj$ciowych badaniach [5, 6, 9]. Niewykluczone,
ze zwigkszona przepuszczalno$¢ naczyn jest zwigzana
z nasileniem wychwytu stosowanego w badaniach obra-
zowych §rodka kontrastowego.
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Tabela 1. Badania kliniczne z udziatem immunoterapii u chorych na NDRP i raka nerki

Badanie Typ nowotworu N Schemat leczenia  PFS HR (95% CI; p) OS HR (95% CI; p)
POPLAR [13] NDRP 287 Atezolizumab 0,9 (0,7-1,23); NS 0,7 (0,5-0,99); p = 0,04
vs. docetaksel
CHECKMATE-057 [14] NDRP 582 Niwolumab 0,9(0,8-1,1);p=04 0,7 (0,6-0,9); p = 0,002
vs. docetaksel
CHECKMATE-025 [21] Rak nerki 821 Niwolumab 0,9 (0,8-1,0); p = 0,1 0,7 (0,6-0,9); p = 0,002
jasnokomorkowy vs. ewerolimus

NDRP — niedrobnokomorkowy raka ptuca; PFS (progression free survival) — przezycie wolne od progresji; OS (overall survival) — przezycie catkowite

Pseudoprogresja zwigzana
z immunoterapia

Po raz pierwszy zjawisko pseudoprogresji w trak-
cie immunoterapii opisano u chorych na rozsianego
czerniaka skory, otrzymujacych ludzkie przeciwciato
monoklonalne blokujace antygen CTLA-4 (mono-
clonal antibody directed against cytotoxic T lymphocyte
antigen-4) — ipilimumab [10]. Zwrécono uwage, ze
mimo cech progresji w poczatkowej fazie leczenia
ipilumumabem, u niektérych chorych uzyskiwano poz-
niej wyrazna korzys¢ kliniczna [10]. Pseudoprogresje
u chorych na czerniaka zaobserwowano réwniez w trak-
cie leczenia inhibitorami punktéw kontrolnych z grupy
przeciwciat monoklonalnych (anty-PD): niwolumabem
lub pembrolizumabem [11, 12]. Podobne zjawisko
wystepuje w przypadku stosowania tej grupy lekow
u chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca i raka
piersi [13-18]. Szacuje si¢, ze wezesna pseudoprogresja
wystepuje w badaniach obrazowych u okoto 10% cho-
rych otrzymujacych immunoterapi¢ [19]. Wydaje sig,
ze w tym przypadku jest ona zwigzana z powstaniem
w obrebie przerzutéw naciekéw aktywnych limfocytéow T
oraz innych komorek uktadu immunologicznego [19,
20]. Ta nietypowa odpowiedZ moze thumaczy¢ korzy$¢
w zakresie przezycia catkowitego (OS, overall survival),
mimo braku korzySci w przezyciu wolnym od progresji
(PES, progression free survival), obserwowana w bada-
niach klinicznych z udzialem immunoterapii, mi¢dzy
innymi u chorych na niedrobnokomodrkowego raka ptuca
(NDRP) i raka nerki (tab. 1) [13, 14, 21]. Biorac pod
uwage mozIliwoS¢ wystapienia pseudoprogresji, Wolchok
iwsp. [19] zaproponowali cztery rodzaje odpowiedzi na
leczenie u chorych na czerniaka otrzymujacych ipilimu-
mab. Pierwsze dwa z nich: regresja wyjSciowych zmian
w ciagu pierwszych 12 tygodni leczenia i stabilizacja
zmian z ewentualnym powolnym zmniejszaniem si¢ ich
objetosci miescity si¢ w tradycyjnych kryteriach oceny
odpowiedzi. Z kolei dwa pozostale rodzaje: regresja
choroby po poczatkowym zwigkszeniu si¢ objetosci
zmian lub regresja towarzyszaca, lub poprzedzona przej-
Sciowym pojawieniem si¢ nowych zmian, uwzglednialy
zjawisko pseudoprogres;ji.

Ocena odpowiedzi na leczenie
u chorych na nowotwory
otrzymujgcych immunoterapie

Wiasciwa ocena odpowiedzi na leczenie odgrywa
kluczowa role w podejmowaniu decyzji klinicznych. Po
raz pierwszy probe ujednolicenia kryteriéw odpowiedzi
na leczenie podjeta Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO, World Health Organization) w 1981 roku [22].
Wspolczesnie w odniesieniu do wiekszoSci nowotworow
za najlepsza metode, zaréwno pod wzgledem oceny
odpowiedzi, jak i odtwarzalnoSci, uwaza si¢ tomografi¢
komputerowa (TK). W interpretacji badan TK stosuje
si¢ obecnie kryteria Response Evaluation Criteria in So-
lid Tumours (RECIST; wersja 1.1). Kryteria te zostaty
opracowane na podstawie bazy danych obejmujace;j
ponad 6500 chorych uczestniczacych w prospektywnych
badaniach klinicznych, gtéwnie z udziatem chemioterapii
[23]. W odniesieniu do immunoterapii, ktéra cechuje si¢
odmienna niz chemioterapia kinetyka odpowiedzi, kry-
teria RECIST lub WHO nie zawsze oddaja rzeczywisty
efekt leczenia. W konsekwencji, w przypadku wysta-
pienia zjawiska pseudoprogresji, moze to prowadzi¢ do
zaniechania potencjalnie skutecznego leczenia. Dlatego
w 2009 roku w odniesieniu do chorych otrzymujacych
immunoterapi¢ w ramach prospektywnych badan
klinicznych w miejsce standardowych kryteriéw oceny
odpowiedzi zaproponowano ich modyfikacje w formie
tak zwanych immunologicznych kryteriéw (irRC, immu-
ne-related response criteria), ktore uwzgledniaja mozli-
woS¢ wystapienia pseudoprogresji w poczatkowej fazie
leczenia [19]. Zgodnie z tymi kryteriami w przypadku
podejrzenia progresji konieczne jest jej potwierdzenie
w kolejnym badaniu, a pojawienie si¢ nowej zmiany lub
zZmian nie oznacza automatycznie progresji, lecz wlicza
si¢ je do ogdlnego zasiggu nowotworu (TTB, the total
tumor burden), ktéry stanowi sume iloczynéw dwoéch naj-
wiekszych prostopadlych wymiaréw mierzalnych zmian
w wyjsciowym pomiarze (SPD, the sum of the products of
the two largest perpendicular diameters) i nowych zmian
(SPD, new, measurable lesions). W ocenie SPD uwzgled-
nia si¢ maksymalnie do 5 ognisk w jednym narzadzie,
do 10 zmian trzewnych i 5 zmian skérnych, a minimalna
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Tabela 2. Poréwnanie kryteriow odpowiedzi na leczenie WHO, RECIST i irRC

Kryteria WHO RECIST irRC

Nowa zmiana mierzalna Zawsze PD Zawsze PD Wiaczona do sumy wymiaréw
(tzn.>5 X 5 mm)

Nowa zmiana niemierzalna Zawsze PD Zawsze PD Nie oznacza progresji

(tzn. <5 X 5 mm)

(ale wyklucza irCR)

Zmiany nieoceniane

Uwzglednione w definicji
najlepszej ogolnej

odpowiedzi BOR

Uwzglednione w definicji
najlepszej ogdlnej
odpowiedzi BOR

Uwzglednione w definic;ji
irCR (wymagane catkowite

ustgpienie zmian)

Odpowiedz catkowita (CR)

Ustapienie wszystkich zmian
w 2 kolejnych ocenach

w odstepach nie krotszych
niz 4 tygodnie

Ustgpienie wszystkich
zidentyfikowanych ognisk
nowotworowych; wezty chtonne
muszg osiggna¢ wymiar

w osi krotkiej < 10 mm

Ustgpienie wszystkich zmian
w 2 kolejnych ocenach

w odstepach nie krétszych
niz 4 tygodnie

Odpowiedz czeSciowa (PR)

Zmniejszenie SPD o > 50%

w 2 kolejnych ocenach po

> 4 tygodniach okreslane

w stosunku do wartosci
wyjsciowej, bez nowych zmian
lub niejednoznacznej progresji

zmian nieocenianych

Zmniejszenie sumy wymiarow
ognisk ocenianych o > 30%,
okreslane w stosunku

do wartosci wyjsciowej

Zmniejszenie sumy wymiaréw
zmian o0 > 50% w 2 kolejnych
ocenach po > 4 tygodniach
okreslane w stosunku

do wartosci wyjsciowej

Stabilizacja choroby (SD)

Nie osiggnieto dla SPD
zmniejszenia o 50% wartosci
wyjsciowej, ani tez zwieksze-
nia sumy wymiaréw > 25%

w stosunku do maksymalnego
zmniejszenia sie zmian (nadiru),
bez nowych zmian lub
niejednoznacznej progresji

zmian nieocenianych

Suma ognisk w wartosciach
zblizonych do wyjsciowych,
nie sg spetnione ani kryteria

odpowiedzi PR, ani PD

Nie osiggnigto 50-procen-
towego zmniejszenia sumy
wymiaréw zmian w stosunku
do wartosci wyjsciowej, ani nie
stwierdzono zwigkszenia sumy
wymiaréw > 25% w stosunku
do maksymalnego zmniejszenia

sie zmian (nadiru)

Progresja choroby (PD)

Zwiekszenie SPD o0 > 25%

w stosunku do maksymalnego
zmniejszenia sie zmian (na-
diru) i/lub niejednoznaczna
progresja zmian nieocenianych
i/lub pojawienie sie nowych
zmian w dowolnym punkcie

czasowym

Zwiekszenie wymiaréw ognisk
ocenianych (SLD) o > 20%

w stosunku do najmniejszej
sumy osiggnietej w poprzednich
pomiarach, przy czym
zwiekszenie sumy musi
wynosi¢ co najmniej 5 mm

w wartosciach bezwzglednych
(np. zwiekszenie wymiaréw

2 zmian z 2 mm do 3 mm

nie spetnia tych kryteriéw)

Zwigkszenie sumy wymiarow
zmian > 25% w 2 kolejnych
ocenach po > 4 tygodniach

w stosunku do maksymalnego
zmniejszenia sie zmian (nadiru)
w dowolnym punkcie

czasowym

WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia; RECIST — Response Evaluation Criteria in Solid Tumours; irRC (immune-related
response criteria) — immunologiczne kryteria odpowiedzi, irCR (immune-related complete response) — immunologiczne kryteria catkowitej odpowiedzi,
CR (complete response) — odpowiedz catkowita, PR (partial response) — odpowiedz czesciowa, SD (stable disease) — stabilizacja choroby, PD (progressive
disease) — progresja choroby, BOR (best overall response: CR, PR, SD, PD) — najlepsza ogdlna odpowiedz na leczenie, SPD (the sum of the products of the
two largest perpendicular diameters) — suma iloczynéw dwach prostopadtych do siebie najwigkszych wymiaréw zmian mierzalnych, SLD (sum of the longest
diameters) — suma najdtuzszych wymiaréw wybranych do oceny ognisk; z wyjatkiem weztéw chtonnych, dla ktérych jest uwzgledniany wymiar w osi krotkiej

wielko$¢ nowej zmiany mierzalnej musi wynosi¢ 5 mm.
W kolejnych pomiarach w ocenie bierze si¢ pod uwage
zmiany w TTB. Poréwnanie kryteriow oceny odpowie-

dzi na leczenie WHO, RECIST i irRC przedstawiono
w tabeli 2. Te nowe kryteria odpowiedzi proponuje si¢
tymczasem stosowaé u otrzymujacych immunoterapi¢
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chorych na nowotwory lite, przy czym wymagaja one
walidacji w prospektywnych badaniach klinicznych.

Podsumowanie

Odpowiedz na immunoterapi¢ u chorych na nowo-
twory lite czgsto wystepuje pdzniej niz pod wplywem
chemioterapii i nierzadko poprzedza ja zjawisko tak
zwanej pseudoprogresji w badaniach obrazowych. Zin-
terpretowanie tego objawu jako rzeczywistej progresji
i przedwczesne przerwanie leczenia moze zniweczy¢
szans¢ ewentualnego uzyskania korzysci kliniczne;j.
Tej btednej interpretacji moze zapobiec zastosowanie
w ocenie odpowiedzi nowych kryteriow irRC, ktére
uwzgledniaja mozliwo$¢ pojawienia si¢ obrazéw jedy-
nie przypominajacych progresje choroby. Kryteria te
wymagaja jednak walidacji w prospektywnych badaniach
klinicznych.
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