Q. T
Slovenskd ’fé IR
SOS onkologické )
spolognost
F

SUEASNOST A BUDUCNOST LIEGBY MBC NA SLYVENSKU

Hyperprogresia — novy model
liecebnej odpovede
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oreco o tom hovorime?

- rok 2011 — revolucia v onkologii — schvalenie prvych inhibitorov imunitnych kontrolnych bodov

(checkpoint inhibitorov) do liecby maligneho melanému

- vznikol novy problém — interpretacia ucCinku imunoterapeutik

- zmena v pouzivani klasickych RECIST kritérii (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors):

verzia 1.0 a aktualizovana verzia 1.1

a nové pojmy: pseudoprogresia a hyperprogresia

Kashyap Patel, MD, Hirangi Mukhi, BS, Target therapy in oncology 02 2022
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Vyvoj RECIST

- 1. 1981 — prvé pokusy o standardizované hodnotenie efektivity CHT — vyuzitie dvojrozmerného merania velkosti nadoru
- 1. 2000 boli publikované RECIST 1.0 — pouzivanie len 1 rozmeru nadoru vzdy ten najvacsi
- metaanalyza 8 studii (> 560 pacientov) — zakladna modalita CT vysSetrenie a miera odpovede

- nedostatky RECIST 1.0 sa ¢asom prejavili — studie fazy lll, koncovym ukazovatelom PFS a OS, nie celkova miera odpovede

+ do praxe prisli MRl a PET/CT
- hodnotenie lymfatickych uzlin nebolo zahrnuté...
- RECIST 1.1, zmeny zahfnali — pocet lézii, ktoré sa maju hodnotit ( znizeny z 10 na 5)
— pocet povolenych |ézii na organ (z 5 na 2)
— zaradenie patologickych lymfatickych uzlin ako meratelné ochorenie (kratka os 15 mm)

ALE.....pre potreby hodnotenia odpovede pri ICI to nestacilo a preto vznikli iRECIST

Padhani AR, Ollivier L. Br J Radiol. 2001;74:983-6.




IRECIST

- zakladnym kamenom boli Studie s ipilimumabom u maligneho melanému

- nové kritéria zahrnali niekolko klfucovych znakov, ktoré umoznovali pacientom s atypickymi odpovedami
pokracovat v lieCbe a bez falosSného oznacenia progresie

- prvykrat vysli v marci 2017 — konsenzus pracovnej skupiny pre RECIST a pre imunoterapiu

- zaviedla sa Standardna terminolégia:
* imunitnd uplnd odpoved (iCR) - imunitne stabilné ochorenie (iSD) - imunitnd parcidlna odpoved' (iPR)
* imunitne nepotvrdené progresivne ochorenie (iUPD) - imunitne potvrdend PD (iCPD)

- definicie meratelného, nemeratelného ochorenia, ako aj ciefovych a necielovych |ézii zostavaju nezmenené ako pri RECIST 1.1

Konecné usmernenia iRECIST a informacie o najlepSom spdsobe zaclenenia tychto kritérii do navrhu buducich klinickych skusani
su k dispozicii na webovom sidle Eurdpskej organizacie pre vyskum a liecbu rakoviny www.eortc.org/?s=iRECIST.

Hodi FS, et al. J Clin Oncol. 2016;34:1510-7.
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http://www.eortc.org/?s=iRECIST

Pseudoprogresia v.s. Hyperprogresia

- neexistuje uplne jednotny konsenzus v definiciach

- Pseudoprogresia = typ odpovede na lie¢bu ICI sprevadzany zjavhym pociatoénym

zvacsenim velkosti nadoru alebo objavenie novych |ézii pri radiologickom vysSetreni,

po ktorych nasleduje zniZzenie nadorovej zataze

- inak povedané - hovori o pozitivnom ucinku ICI (prvykrat popisané u MM)

- nedostatocné povedomie modze viest k predéasnému nespravnemu preruseniu liecby

z dovodu nespravnej klinickej interpretacie progresie ochorenia

Patel K, Mukhi H. Target Ther Oncol. 2022;11:16-17.
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Pseudoprogresia

- popisana u cytotoxickych latok — temozolomid u mozgovych nadorov — bol definovany ako zvysSenie

kontrastu a/alebo edému na MRI bez skutocnej progresie nadoru

- popisana u v hormonalnej lieCby metastatickeého karcindmu prsnika

a nevyzaduje prerusenie liecby

- vramci vyskyt od 3,7 % do 15 % v r6znych typoch nadorov

—> najviac je popisana u NSCLC a maligneho melanému

Vogel CL, et al. J Clin Oncol. 1995;13:1123-8.; Brandsma D, van den Bent MJ. Curr Opin Neurol. 2009;22:633-8.




Pseudoprogresia

- je vysledkom rozsiahlej infiltracie imunitnych buniek v nadorovom 16zku (T bunky exprimujuce CD103

a CD8), ¢im sa umelo zvacsi velkost nddoru minimalne o 25%, pricom objavit sa mdze do 3 mesiacov,
ale aj ako oneskorené forma

- v sucastnych iRECIST sa odporuca kontrola po 4 tyzdrnoch od stanovenia moznej progresie,
aby sa vylucila pseudoprogresia

Cohen et al. 2016 — PSP vysledok ucinku Pembrolizumabu na mozgové mts pri malignom melanéme:

,Histologia z mts loziska odhalila zdpalovu reakciu: izolované zhluky nadorovych
buniek obklopené reaktivnou astrocytozou a zapalovymi bunkami*

Cohen JV, et al. Cancer Immunol Res. 2016;4:179-82.; Patel K, Mukhi H. Target Ther Oncol. 2022;11:16-17.
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Pseudoprogresia

- vo vacsine studii s imunoonkologickymi latkami je lieCba po progresii povolena len u pacientoy,
ktorych klinicky stav sa nezhorsuje

- PSP boli hlasené u réznych typov nadorov, ale miera nikdy neprekrocila 10 % pacientov lieCenych
imunoonkologickymi latkami

- Ciel: vyhnut sa predasnému vysadeniu potencialne ucinného lieku
a zaroven nezmeskat moznost zacat podanie nasledného potencidlne ucinného lieku

- trafit sa a spravne odhadnut tento bod je extrémne narocné
- nemame zatial validované prediktory odlisenia pseudoprogresie od progresie

- skusaju a hodnotia sa dva prediktory — biopsia lozZiska (hladame imunitnu infiltraciu v nadore)
— meranie cDNA tumoru (hladina klesa pri PSP)

Lee JH, et al. H. Ann Oncol. 2017;28:1130-1136.




Pseudoprogresia

PSEUDOPROGRESSION ON MRI AFTER COMBINED TREATMENT

Follow-up MRI scans in
patients treated with
concomitant temozolomide
and radiotherapy can be
deceptive, and care must be
taken not to assume patients
are progressing when in fact
they are responding
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Hyperprogresia — mytus alebo realita

- Hyperprogresia / Hyperprogresivne ochorenie = zrychleny rast ndadoru po expozicii liecbou ICl so zvysenim

absolutnej hmotnosti naddorovych buniek v relativne krdatkom case — Casto je doba prezZitia menej ako 2 mesiace
- pojem prvykrat pouzity Champiat S, et al. v roku 2016

- problémom definicie je, Ze hyperprogresia bola popisovana len z retrospektivnych analyz
a jej vysledkom je ¢asto smrt pacienta

- mozné mechanizmy: ............ ide o hypotézy........
* expanzia PD-1-pozitivnych regulacnych T buniek
* vycerpanie , kompenzacnych” T buniek
 modulaciu nadorového mikroprostredia bunkami imunitného systému — makrofagmi a regulacnymi T bunkami

» aktivaciu aberantnej signalizacie zapalového bunkového cyklu

Patel K, Mukhi H. Target Ther Oncol. 2022;11:16-17. Champiat S, et al. Clin Cancer Res. 2017;23:1920-1928.
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Hyperprogresia — mame biomarkery?

- existuje suvislost medzi hyperprogresiou a amplifikaciami MDM2 / MDM4 a zmenami EGFR
v nadorovych bunkach u NSCLC

Potencialne , biomarkery” alebo skor rizikové faktory:

e pacienti starsi ako 65 rokov

* mnohopocetné metastazy v peceni

zly vykonnostny stav

velky sucet priemerov cielovych |ézii na zaciatku lieCby

skoré zvysenie poctu neutrofilov a CRP po zacati ICI — len u pacientov s HPD

- mutdcie JAK1/2 su spojené s primarnou rezistenciou na ICl

Ferrara R, et al. JAMA Oncol. 2018;4:1543-1552.; Patel K, Mukhi H. Target Ther Oncol. 2022;11:16-17.
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Hyperprogresia

- Uloha mikrobiému — ,, hnaci motor zapalu a imunitnej odpovede ,, — ovplyvnuje vysledok liecby s ICI
- imunitné mikroprostredie — Uloha pri vzniku hyperprogresie — iné pri NSCLC a rakovine Zaludka

- vysledok: rastie primarny nador, metastazy, objavuju sa nové;
pacient ma prejavy klinického zhorsenia ochorenia — dychavica, bolest, Zltacka,

metabolicky rozvrat......... smrt

Ide o0 no¢nu moru pre klinického onkologa....

Patel K, Mukhi H. Target Ther Oncol. 2022;11:16-17.
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Hyperprogresia

- vyskyt sa pohybuje od 5,9 % do 43,1 % v studiach skimanych v metaanalyz;
24 studii — 21 retrospektivnych, 3 prospektivne, najviac v studiach s NSCLC, MM, GIT

- stanovit jednotné a klinicky relevantné kritéria pre definiciu HPD:

pomer rychlosti rastu nadoru (TGR) — pred lieCbou a pocas nej

pomer kinetiky rastu nddoru (TGK)

rychle zvySenie nadorovej zataze

kombinacia ostatnych kategorii

Pri vzniku hyperprogresie sa ma imunoterapia ukoncit !!!

Park HJ, et al. JAMA Netw Open. 2021;4:e211136.
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Hyperprogresia

- pacienti s HPD maju extrémne zlu prognézu — ,,zomieraju pred ocami za par tyzdnov*

- ciel: skorsia identifikacia pacientov s HPD by mohla viest k rychlejsej uprave terapie

so zlepsenim neutesenych klinickych vysledkov

- koncept hyperprogresie zostava kontroverzny, pretoze ziadna zo studii nemala kontrolné
rameno, nikto nemohol predpovedat, ¢i sa podobna kinetika rastu nadoru vyskytne

u pacientov bez akejkolvek lieCby

Park HJ, et al. JAMA Netw Open. 2021;4:e211136.
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Hyperprogresia — Otazky do buducnosti....

stanovit jednoznacné kritéria HPD — vyhnut sa chybnej interpretacii

- zistit, ¢i HPD suvisi so Specifickymi podtypmi rakoviny alebo inymi komorbiditami pacientov

vratane uz existujucich stavov

- zistit, ¢i je HPD Specificka pre terapeuticku latku alebo pre triedu
(t.j. ako anti-CTLA4, anti-PD-1 alebo anti-PD-L1)

- nutnost prospektivnych studii na overenie hypotéz HPD

- analyza biomarkerov HPD
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Dakujem za pozornost
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