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Souhrn

Vychodiska: Imunitni terapie je pomérné mladou a dynamicky se rozvijejici modalitou onko-
logické lécby, kterd u nékterych tumorid prokazatelné zlepsuje vysledky Ié¢by. Se zvysujicim
se poc¢tem klinickych studii stoupa poptavka po vhodném nastroji umoznujicim hodnotit
a porovnavat Ié¢ebnou odpovéd. V soucasnosti nejpouzivanéjsi odpovéd’ hodnotici systém
pro solidni tumory je RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) verze 1.1. Jeho
aplikace vimunoonkologii vsak u nevelkého procenta pacientu pfinasi novy vzor odpovédi na-
zyvany pseudoprogrese, kdy po prvotnim zvétseni tumorézni masy ¢i objeveni novych lozisek
muze nastat odpovéd, nebo alespon prodlouzena stabilizace nemoci. Tato skupina pacientt
by v pfipadé pouziti RECIST 1.1 byla zafazena do kategorie progrese (progressive disease —
PD) a ucinna lé¢ba by byla vysazena. Z toho dlvodu doslo ke vzniku kritérii iRECIST, u nichz
k zachyceni fenoménu pseudoprogrese byla zavedena jednak nutnost potvrzeni PD (dle RE-
CIST 1.1) a jednak byly provedeny zmény v hodnocené skupiné novych lézi. Cil: Pfehledova
prace seznamuje s kritérii hodnoceni onkologické odpovédi u solidnich tumord pomoci RECIST
ve verzi 1.1 aimunitni varianty iRECIST (v¢etné stru¢ného odkazu na pfedesla imunitni kritéria).
Dale jednotlivé systémy v kontextu imunoonkologie porovnava, predstavuje jejich specifika
a slaba mista. Zdver: Kritéria iRECIST vznikla na zakladé konsenzu odbornik{, avsak dosavadni
nasbirana data zatim nejsou dostatecna pro jejich definitivni validaci. Z toho titulu by primar-
nim hodnoticim systémem v pfipadé imunoonkologickych studii mél zGstat systém RECIST 1.1.
Pouziti iRECIST by zatim mélo byt ponechano predevsim k vyzkumnym tcelim (pro jeho dalsi
testovani a validaci). Rozlisit pseudoprogresi od readlné PD pacienta |é¢eného imunoterapeutic-
kou lé¢bou je velkou vyzvou pro onkologické zobrazovani.
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SOUHRNNE SROVNANI KRITERII RECIST 1.1 A IRECIST PRO HODNOCENI ODPOVEDI NA ONKOLOGICKOU LECBU

Summary

Background: Immunotherapy is a relatively new and developing modality in oncological treatment, which may significantly improve treatment
results for some patients with malignant tumors. With the increasing number of clinical trials, the demand for a suitable tool to assess and com-
pare treatment responses is growing. Currently, the most common response assessment system for solid tumors is RECIST (response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) version 1.1. However, in immuno-oncology, a small percentage of patients manifest a new response pattern termed
pseudoprogression, in which, after the initial increase in tumor burden or after the discovery of new lesions, a response or at least a prolonged
stabilization of the disease can occur. This patient group would be included in the progression category when using RECIST 1.1 and effective
treatment would be discontinued. Therefore, iRECIST criteria were established to capture the phenomenon of pseudoprogression, the need
for PD confirmation (according to RECIST 1.1) was introduced, and changes were made in the evaluation of new lesions. Aim: The present work
introduces criteria for the evaluation of oncological responses in solid tumors using RECIST version 1.1 and iRECIST immunotherapy variant
(including a brief overview of previous immune criteria). These criteria are compared in an immuno-oncological context and their potential
pitfalls are discussed. Conclusion: iRECIST criteria were established by expert consensus; however, sufficient data for final validation has not yet
been collected. As a result, RECIST 1.1 should be the primary assessment system in immuno-oncology. The use of iRECIST should be reserved
for research purposes (testing and validation). Distinguishing pseudoprogression from true PD in patients treated with immunotherapy remains

a major challenge in oncological imaging.

Key words

RECIST - response criteria - immunotherapy — measurement — tumor burden

Uvod

Snaha stanovit univerzalni, objektivni
a v bézné praxi pouzitelnd diagnostickd
kritéria odpovédi jedince na onkologic-
kou lé¢bu na zdkladé posuzovani zmén
tumordzni masy solidniho tumoru nenf
nova a je velkou vyzvou pro onkolo-
gické zobrazovéni. Odpovéd hodnotici
systémy jsou a byly doménou klinickych
studii, kde pouziti stejného systému za-
jistuje dobrou porovnatelnost jednotli-
vych studii a jejich vysledkl (odpovédi
na lé¢bu) [1], pomalu v3ak zacinaji pro-
nikat také do klinické praxe. Spravné
vyhodnocend Iécebnd odpovéd mlze
slouzit jako imperativ ke zméné |écby,
pokud se ta soucasnd ukaze jako nepfi-
[i$ efektivni.

Nejstardim hodnoticim systémem
jsou kritéria WHO z roku 1981, kterd
jako prvni pfisla s konceptem méreni
tumordzni masy a uréeni odpovédi na
[écbu na zdkladé jeji zmény proti refe-
ren¢nimu vysetfeni. V roce 2000 na za-
kladé retrospektivni analyzy méfeni
569 pacientd doslo k ustanoveni RE-
CIST kritérii. Nejzasadnéjsimi zménami,
které systém pfinesl, bylo méfeni pouze
jednoho nejdelsiho rozméru (a nikoli
méfeni bidimenziondlni), déle definici
meéfitelnych 1ézi a specifikace jejich ma-
ximdlniho poctu. V soucasné dobé nej-
pouzivanéjsim systémem hodnoceni
odpovédi na onkologickou lé¢bu je re-
vidovand verze z roku 2009 oznacovand
RECIST 1.1, kterd hodnoti také lymfatické
uzliny (nejdelsi rozmér v kratké ose), re-

dukuje pocet mérenych 1ézi, specifikuje
a hodnoti nové léze a zahrnuje hybridni
modalitu pozitronové emisni tomogra-
fie a pocitacové tomografie (positron
emission tomography and computed
tomography - PET/CT) do vySetiova-
cich algoritm [2]. Pouziti RECIST 1.1 se
v soucasné dobé neomezuje pouze na
klinické studie a s ohledem na hodno-
ceni efektu biologické [écby muze byt
ze strany pojistoven vyzadovano jako
kritérium Uhrady. Zafazeni do katego-
rie progrese onemocnéni (progressive
disease — PD) mUize pro pacienta zname-
nat konec uUhrady Ié¢by ze strany pojis-
tovny, a to se viemi moznymi dlsledky.

Imunoterapie na poli protinadorové
1é¢by je relativné mladou a rychle se roz-
vijejici modalitou onkologické Ié¢by. Po-
maha stimulovat imunitni systém k ozna-
¢eni a napadeni tumordznich bunék, které
imunitnimu dohledu jinak unikaji [3]. Nej-
vice studovanymi signélnimi cestami jsou
v soucasnosti CTLA-4 (cytotoxic T-lym-
phocyte antigen 4), PD-1 (programmed
death-1) a PD-L1 (programmed death li-
gand-1). Imunoterapie pfinesla podstatné
zlepseni vysledkd lécby pro pacienty
s melanomem, svétlobunéénym karci-
nomem ledviny, velkobuné¢nym karci-
nomem plic, skvaméznim karcinomem
hlavy a krku, Hodgkinovym lymfomem
a karcinomem mocového méchyre [4].
| u dalSich diagnéz se chystaji studie
s imunoterapii.

Plvodni systémy zminéné vyse byly
vyvinuty na zakladé hodnoceni odpo-

védi na klasickd cytotoxickd chemo-
terapeutika. Imunomodulacni lé¢ba
ma vsak na rozdil od chemoterapeu-
tik odlisny mechanizmus ucinku. Pou-
ziti vySe zminénych diagnostickych
kritérii (napf. nejpouzivanéjsich dle RE-
CIST 1.1) u pacientll 1écenych imunote-
rapeutiky maze vést k odlisné grafické
odpovédi tumoru, jeji chybné interpre-
taci a nakonec i moznému poskozeni
pacienta. Tato unikatni odpovéd ozna-
¢ovana jako pseudoprogrese dala vznik-
nout nékolika dalSim diagnostickym kri-
tériim s pfidomkem ,imuno”. Jedna se
o kritéria pro hodnoceni Uc¢innosti imu-
noterapie (immunology related re-
sponse criteria — irRC) vychazejici z WHO
a irRECIST (immunology related RECIST)
a iRECIST (immune RECIST) vychéaze-
jici z RECIST 1.1 (resp. v pfipadé irRECIST
také z irRC, ale s vyuzitim unidimenzio-
nalniho méfeni) a déle o neuroonkolo-
gicka kritéria iRANO (immunotherapy
response assessment in neuro-onco-
logy) [5] pro pacienty s malignim glio-
mem, low-grade gliomem a mozkovymi
metastazami.

Pseudoprogrese je vzorem odpovédi
jedince lé¢eného imunoterapii, kdy od-
povéd na lécbu ci alespon prodlouzena
stabilizace mGze nastat: 1) po prvot-
nim zvétSeni tumordzni masy, 2) za pfi-
tomnosti novych lézi. V pfipadé hodno-
ceni klasickymi hodnoticimi systémy by
v téchto pfipadech doslo k chybnému
a nevratnému zarazeni pacienta do ka-
tegorie PD a pacient by tak mohl byt po-
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Skozen prfedcasnym ukoncenim efek-
tivni 1é€by. V zavislosti na imunoterapii
a typu tumoru se pseudoprogrese muize
vyskytnout u malé ¢asti pacient(i (ve stu-
diich pro melanomy typicky < 10 % pfi-
padd) [1]. Histologicky podklad tohoto
fenoménu je popisovan na zakladé biop-
sii pacientll s melanomem lécenych ipi-
limumabem [6-8]. Zvét3eni tumordzni
masy, které pfedchazelo odpovédi na
IéCbu, reprezentovalo kontinudlni rist
tumoru do vyvinuti dostate¢né imu-
nitni odpovédi nebo infiltraci tumoru
imunitnimi burfikami s pfitomnym edé-
mem ¢i bez pfitomného edému.V tomto
kontextu Ize usuzovat, Ze i nové léze se
timto prechodné stanou z nedetekova-
telnych detekovatelnymi. Stran hodno-
ticich systém je dllezity pozadavek na
potvrzeni PD min. po 4 tydnech a inkor-
poraci hodnot méfeni novych lézi do
celkového souctu tumorézni masy (ale
zarovent mimo soucet referenéniho vy-
Setfeni). Toto se prvné objevilo v nejstar-
$im z nich, tedy v irRC. Na tomto misté
je dobré zminit, Ze fenomén pseudopro-
grese neni spojen pouze s imunoterapii.
Je popsan po frakcionované stereotak-
tické radioterapii vestibularnich schwan-
nom [9] a po stereotaktické radioterapii
mozkovych metastaz [10].

V nésledujicim textu dojde k predsta-
veni kritérii RECIST 1.1 a specifik imu-
nitni verze iRECIST (s odkazy na verzi
RECIST 1.1). Dalsi ¢asti se vénuji pokra-
¢ovani v lécbé i pres PD dle RECIST 1.1
a uskalim, kterd pouziti obou metodik
prinasi.

Systém hodnoceni
dle RECIST 1.1
V soucasné dobé se jedna o nejpouziva-
né&jsi kritéria pro hodnoceni odpovédi
na lécbu solidnich tumord. Text této ka-
pitoly vychazi z originalnich guidelines
pracovni skupiny RECIST [11] publiko-
vaného v European Journal of Cancer
v roce 2009. Uvodem je uzite¢né uvést
souhrn jednotlivych pojmd, se kterymi
kritéria RECIST operuiji:

referencni (baseline) - radiologické vy-

Setfeni ne starsi 4 tydnU od zacatku

1é¢by;

kontrolni vysetient;

méfitelné a neméfitelné léze;

cilové léze (target lesions — TL);

soucet méreni lézi cilovych (sum of
measurements — SOM) a nejmensi
SOM od zacatku lécby (nadir);

Iéze necilové (non-target

lesions — nTL);

nové léze;

kompletni odpovéd (complete
response — CR);

Caste¢na odpovéd (partial

response — PR);

stabilni nemoc (stable disease — SD);
progrese (progressive disease — PD);
nehodnotitelné (not evaluable — NE);
nejedna se ani o kompletni odpovéd
a ani o progresi (non-CR/non-PD).

Sledované léze jsou hodnoceny ne-
ménnou metodikou a idealné také stej-
nou modalitou. Jednotlivé kontroly by
mély byt naplanovany a terminy do-
drzovany bez ohledu na pfipadnd zdr-
zeni v 1é¢bé. Pripousti se sice hodnoceni
koznich 1ézi = T0mm barevnou fotogra-
fii a odecet jejich velikosti pfFilozenim
metru, ale hlavni roli maji zobrazovaci
metody. Vedle nich a s nimi je mozné
v nékterych pfipadech pouzit tumorézni
markery (tumor markers - TM; jsou-li na
referen¢nim vysetfeni elevovany, pro CR
je pak nutna jejich normalizace) a cyto-
logicka a histologicka vysetreni (v nékte-
rych pfipadech, vyzaduje-li protokol stu-
die, pomohou rozlisit CR a PR).

Za urcitych podminek je mozné pou-
Zit prosty snimek hrudniku. Sledovana
|éze musi byt jasné ohranicena od okoli
a jako méfitelnd musi splnovat krité-
rium = 20 mm. Majoritni roli vak hraje
pouziti CT, které je dostupné a jehoz vy-
sledky jsou dobfe reprodukovatelné.
Sitka fezu by méla byt < 5mm. Pokud
by Sitka vrstvy byla = 5 mm, min. velikost
méfitelné léze se zvétsi na dvojnasobek
dané hodnoty (vmm). Dalsi pouzitel-
nou modalitou je magnetickd rezonance
(magnetic resonance - MRI) a ve speci-
fickych pfipadech také PET/CT. Ultra-
zvuk neni vzhledem k interindividudlni
variabilité a subjektivité méreni vhodny
(pokud jeho vysledek nebude potvrzen
na CT ¢i MRI).

Métitelnost lézi dle RECIST neod-
povida pouze tomu, zda je technicky
mozné |ézi na daném vysetieni zméfit,
ale je urcujici pro moznost zafazeni do
lézi cilovych (viz dale). Mezi méfitelné

léze se Fadi lymfatické uzliny, 1éze pod-
kozi, plicniho parenchymu, solidnich or-
ganl a metastazy. V konkrétnich ¢is-
lech je méfitelnd nodalni léze v kratké
ose > 15mm a nenoddlni v nejdelsim
rozméru = 10mm (= 20mm na rent-
genu plic). Kostni léze jsou méfitelné jen
v pfipadé, Ze obsahuji dobfe méfitelnou
mékkotkanovou komponentu = 10mm.
Léze po predchozim ozafovani jsou po-
vazovany za méfitelné az poté, co je
jasné dokumentovana jejich progrese.
Uzliny (nodalni |éze) pak z terminologic-
kého hlediska délime na patologické, tj.
takové, které v kratké ose méfi > 10 mm,
a nepatologické < 10 mm. Patologické
pak mohou byt dle velikosti také méfri-
telné (tj. v kratké ose = 15mm).
Neméfitelné léze jsou viechny ostatni
Iéze, tedy 1éze pfilis malé, aby byly méfi-
telné, dale kostni léze bez méfitelné mék-
kotkanové slozky, leptomeningealni cho-
roba, ascites, pleuralni ¢i perikardialni
vypotek, lymfangitida klze ¢i plic, infla-
matorni tumor prsu a léze po pfedchozim
ozafovani bez popsané progrese.

Cilové léze
TL jsou prvni hodnocenou a na kontro-
lach sledovanou skupinou. Kazda cilova
Iéze musi byt zaroven lézi méfitelnou.
Maximalni pocet TL u jednoho pacienta
je pét, z toho max. dvé na jednu organo-
vou soustavu (parové organy jako plice,
nadledviny a ledviny a cely lymfaticky
systém se hodnoti jako jedna orgédnova
soustava). Pokud na referen¢nim vyset-
feni existuje vice 1ézi spliujicich kritéria
pro TL, tj. nenodalni Iéze = T0mm v nej-
del3im rozméru, nodalni léze = 15mm
v kratké ose, za TL by mély byt vybrany
takové, které jsou vyrazné, dobfe demon-
struji postizeni dané organové soustavy
a maji pfedpoklad snadného méfeni na
daldich kontrolach. Pro vlastni méfeni
je tfeba pouzit fez, na némz konkrétni
TL méfi nejvice. Preferovany jsou axialni
skeny, pokud si charakter tumorézniho
loZiska nevyZaduje jinak (tuto skute¢nost
je pak vhodné u naméiené hodnoty ve
zpravé zminit). Jak jiz bylo uvedeno, no-
dalni léze se méfi v kratké ose, pro neno-
dalni se pouzije nejdelsi rozmér.

Na kontrolnim vysSetfeni se pak jednot-
livé TL vyhledaji a zméfi. Namérené hod-
noty se sectou a vznikne SOM. Na z&-
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Tab. 1. Urceni celkové odpovédi na lécbu dle RECIST 1.1.

Cilové léze Necilové léze Nové Celkova
léze odpovéd’
CR CR ne CR
CR non-CR/non-PD ne PR
CR NE ne PR
PR non-PD/ nezhodnoceny vsechny ne PR
SD non-PD/ nezhodnoceny vSechny ne SD
nezhodnoceny viechny non-PD ne NE
PD jakékoli mozné PD
jakakoli PD mozné PD
jakakoli jakékoli ano PD

CR - kompletni odpovéd, PR - ¢aste¢na odpovéd, SD - stabilni nemoc,
PD - progrese, non-CR/non-PD - ani kompletni odpovéd a ani progrese,

NE - nehodnotitelné

Tab. 2. Urceni celkové odpovédi na lécbu dle RECIST 1.1, bez cilovych lézi.

Necilové léze Nové léze Celkova odpovéd’
CR CR
non-CR/ non-PD non-CR/non-PD
nezhodnoceny vsechny NE

PD jakékoli PD
jakakoli ano PD

CR - kompletni odpovéd, PD - progrese, non-CR/ non-PD - ani kompletni odpovéd

a ani progrese, NE - nehodnotitelné

kladé procentuélniho vyjadfeni zmény
¢i dostupného SOM (nadir ¢i baseline) se
ur¢i odpovédTL na Ié¢bu. Pro CR je nutné
vymizeni veskerych TL, vSechny dfive
patologické uzliny musi méfit < 10 mm
v kratké ose a musi dojit k normalizaci
hladin TM (jsou-li k dispozici). PR zna-
mena zmenseni SOM min. o 30 % proti
baseline SOM. Pfi narlstu SOM o min.
20 % a absolutnim zvétseni SOM proti
nadir o alesport 5mm se jednd o PD. Dalsi
moznosti zafazeni do kategorie PD je vy-
skyt jedné ¢i nékolika 1ézi novych. Pod
zkratkou SD v kategorii TL se rozumi, ze
nemocny nesplnuje kritéria PR a zaroven
ho jesté nelze zafadit do kategorie PD.
Nésledujici fadky pfiblizuji mozné even-
tuality pfi kontrolach TL. Pokud sledo-

vana léze regredovala pod 5mm, existuji
celkem tfi varianty. Velikost léze jesté Ize
spolehlivé odecist, pouzit naméreny roz-
mér (bez ohledu na zménu v pojmeno-
vani uzliny méfici < 10mm z patologické
na nepatologickou pouzit namérenou
hodnotu). Pokud jiz méfeni neni spoleh-
livé (léze je pfilis mald), pridélit rozmér
5mm. V pfipadé, ze léze kompletné zre-
gredovala a neni jiz patrna, pridélit 0 mm.
Z dalSich eventualit mize dojit i k roz-
padu nenodalni TL a v tom pfipadé se se-
¢tou nejdel$i rozméry obou fragmentd.
Splyne-li nenodalni l1éze v jednu, operuje
se s vektorem nejdel3iho rozméru.

Necilové léze
Druhou hodnocenou skupinou jsou nTL.
Jedna se o vSechny neméfitelné léze

(viz vycet vyse) a o léze sice méfitelné,
ale neoznacené jako TL. ZpUsob hod-
noceni je predevsim kvalitativni, tedy —
|éze pfitomna, nepfitomna ¢i jasné pro-
greduje. CR nastane pfi vymizeni viech
nTL, normalizaci TM a nepfitomnosti
uzlin = 10mm. Jasna progrese nTL a pfi-
tomnost nového loZiska znamend PD. Na
tomto misté je tfeba zd(raznit, Ze malé
zvétSenijednoho ¢ivice nTL automaticky
neznamena PD. Treti moznosti odpovédi
je non-CR/non-PD, kdy pretrvava jedna
nebo vice nTL a hladiny tumoréznich
marker( jsou bez vétsi zmény. Posledni
moznosti je NE pfi Spatné obrazové kva-
lité kontroly ¢i zcela chybéjici obrazové
dokumentaci. Stran hodnoceni celkové
odpovédi (overall response — OR) na
|é¢bu je na tomto misté tieba upozor-
nit na moznost Uplné absence TL. Tedy
situace, kdy Zadna z 1ézi v dobé referenc-
niho vysetfeni nespliovala kritéria pro
TL. OR se pak odviji pouze od hodnoceni
nTL a novych lézi.

Nové léze

Posledni hodnocenou skupinou jsou
nové léze. Dle definice se jedna o léze,
které na referen¢nim vysetfeni nebyly
patrny. Druhou moznosti jsou léze zjis-
téné mimo anatomicky rozsah base-
line vysetfeni (napf. ndlez metastaz
mozku, kdyz referencné byl vyset-
fen trup). Je nutné si uvédomit, ze vy-
skyt jediné nové léze znamena dle
RECIST 1.1 nevratny pfesun pacienta
do PD v ramci OR. Nélez by proto mél
byt jednoznacny, nemél by byt zatizeny
chybou vysetfovaciho procesu ¢&i zmé-
nou modality. Schopnost vyloucit ar-
tefakty dané modality a identifikovat
soubézné vznikajici benigni nalez je kli-
¢ova. Existuji-li pochybnosti, obezret-
nost je s ohledem na mozné dusledky
na misté. V téchto pripadech je mozné
doporucit kontrolu s odstupem (pfi po-
kracujici 1é¢bé), popf. provést PET/CT. In-
korporace hodnoceni gluk6zového me-
tabolizmu pomoci pozitronové emisni
tomografie ve formé fluordeoxyglukézy
(fluorodeoxyglucose-positron emis-
sion tomography - FDG PET) rozsifuje
¢isté morfologické hodnoceni vyuziva-
jici méfeni velikosti o funk¢ni aspekt.
Pokud pacient FDG PET v ramci baseline
nemél a kontrolni FDG PET je pozitivni
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a ukazuje na moznou novou lézi / nové
Iéze, je vyzadovana CT konfirmace. Je-li
pozitivni, pak se za datum PD povazuje
datum vysetfeni FDG PET.

Celkova lé¢ebna odpovéd’

P¥i znalosti dil¢ich odpovédi v rdmci po-
pisovanych skupin TL, nTL a novych lézi
je urceni OR na Ié¢bu v ramci dané kon-
troly snadné (tab. 1). V pfipadé, Ze léze
pacienta nespliuji kritéria pro TL, plati
tabulka druhd (tab. 2). Za zminku stoji
fakt, Ze pro konstatovani PD bez ohledu
na zbyly nalez staci jedind odpovéd PD
v TL i nTL, popf¥. pfitomnost byt jediné
nové léze. Nejlepsi celkovd odpovéd
(best overall response — BOR) je nejlepsi
odpovéd, které byla béhem viech kont-
rol dosazeno. Pro nerandomizované stu-
die je doporuceno provést kontrolu CR
aPR.

Specifika hodnoceni dle iRECIST
Systém hodnoceni odpovédi iRECIST za
vyuziti stejnych zobrazovacich moda-
lit v zdsadé prejima metodiku a kritéria
hodnoceni platna pro verzi 1.1 s néko-
lika zménami (tab. 3). Dané zmény adap-
tuji tradi¢ni kritéria na pouziti v imu-
noonkologii a snazi se vzit v Gvahu jiz
popisovany vzor odpovédi zvany pseu-
doprogrese. Jednotlivé odpovédi a hod-
nocené sledované skupiny lézi jsou
podle kritérii iRECIST oznaceny malym
pismenem ,i” (napf. immune stable
disease - iSD). Dalsi text (v¢. nasledu-
jici kapitoly) vychazi z guideline vyda-
ného skupinou RECIST v ¢asopise Lancet
Oncology [1].

Potvrzeni progrese

Oproti vychozi verzi operuje iRECIST se
dvéma formami PD, nepotvrzené a po-
tvrzené. Zafazeni pacienta do prvni zmi-
néné se fidi stejnymi kritérii jako pro RE-
CIST 1.1, tedy ve skupiné TL, nTL ¢i nové
léze (proti nadir). Tuto nepotvrzenou
progresi (immune unconfirmed progres-
sive disease - iUPD) je vSak nutné veri-
fikovat na konfirmacnim skenu, ktery je
proveden v odstupu nejméné 4 tydn(,
ale ne déle nez 8 tydn.

K potvrzeni PD muze dojit ve stejné
skupiné (TL, nTL, nové léze), pro kterou
byla iUPD konstatovana. Ve skupiné ci-
lovych |ézi je tfeba narlist SOM o min.

Tab. 3. Zakladni srovnani RECIST 1.1 a iRECIST.

definice méfitelné léze

definice neméfitelné léze

cilova léze

necilova léze

nova léze

konfirmace progrese

konfirmace SD
konfirmace CRa PR

hodnoceni klinického
stavu

RECIST 1.1

|éze nenodalni > 10 mm
v nejdelsim rozméru,
lymfatické uzliny
> 15 mm v kratké ose
[éze pfilis mala pro to byt
méfitelnd, déle kostni
|éze bez méfitelné mék-
kotkanové slozky, lep-
tomeningedlni choroba,
ascites, pleuralni ¢i peri-
kardidlni vypotek, lymfan-
gitida kdze ¢i plic, infla-
matorni tumor prsu a léze
po predchozim ozafovani
bez popsané progrese

méfitelna l1éze; max. 5
a ne vice jak 2 na orgéno-
vou soustavu

nemeéfitelné léze (viz de-

finice nemétitelné léze)

a léze sice méritelné, ale
nevybrané za cilové

zaznamenana, ale ne-
méfena; znamena odpo-
véd PD

neni vyzadovana;
pouze v pfipadé
spornych nélezl

neni vyzadovana

vyzadovana pouze
v pfipadé nerandomizo-
vanych studii

neni soucasti
hodnoceni

iRECIST
shodné s RECIST 1.1

shodné s RECIST 1.1

shodné s RECIST 1.1

shodné s RECIST 1.1

nova léze cilova (méfi-
telna léze; max. 5

a ne vice jak 2 na orgé-
novou soustavu)

a nova léze necilova;
znamena iUPD, v rdmci
konfirmacniho skenu
pak iCPD (podrobnéji
viz text)

vyzadovéna;
konfirmacni sken
v rozmezi 4-8 tydna
neni vyzadovana

shodné s RECIST 1.1

pouze v pripadé rozho-
dovani o pokracovani
v [é¢bé pii iUPD

CR - kompletni odpovéd, PR — ¢aste¢nd odpovéd, SD - stabilni nemoc, PD - pro-
grese, iUPD - nepotvrzend progrese, iCPD - potvrzena progrese

5mm absolutné. U necilovych je nutna
dalsi jednoznacna PD. Pro nové méfi-
telné léze plati progrese v jejich souctu
o min. 5mm a pro zbylé nové léze pak
progrese poctu ¢i jednoznacna progrese
velikosti (nové léze dle iRECIST jsou vy-
svétleny nize). Progrese mize nastat

i v jiné skupiné lézi, nez pro které byla
iUPD stanovena (napf. vyskyt nové léze
u pacienta s iUPD ve skupiné TL).V obou
pfipadech se pacient po potvrzeni PD
presouva do kategorie potvrzené pro-
grese (immune confirmed progressive
disease — iCPD).
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Obr. 1. CT kontrola pacienta s generalizaci svétlobunécného karcinomu ledviny. Na axi-

alnim skenu jsou patrny metastatické lymfatické uzliny v podpazich a mediastinu, me-
tastaza 3. zebra vlevo s mékkotkanovou slozkou a oboustranny fluidothorax. Zmérena
uzlina (v kratké ose) a metastaza 3. Zebra vlevo (v nejdel$im rozméru) jsou nové cilové

léze. Fluidothorax je nova necilova léze.

Pozn.: PfestozZe je vysledek méfeni na obrazku v cm, do protokolu budou pouzity mm, se

kterymi systémy RECIST operuji.

Pokud na konfirmac¢nim skenu iCPD
nebude a naopak (proti baseline) dojde
ke spInéni kritérii pro iCR, iPR nebo iSD
(resp. také non-iCR/non-iPD pro nTL),
dojde k resetovani kontrolnich hodnot.
Pro stanoveni iCPD bude nutné v prvni
fadé opét nabyt kritérii pro iUPD (proti
nadir) a az poté pfipadné iCPD. Z toho
Ize odvodit, ze v historii pacienta neni
cetnost iUPD jakkoli omezena. V pfi-
padé, Ze konfirmacni sken nebude spl-
fovat ani jedno z vyse zminénych kritérii
(iCR, iPR, iSD, non-iCR/non-iPD), pak od-
povéd pacienta zlstane iUPD.

Nové léze

Zména se dotkla také novych lézi, které
se déli na méfitelné a neméritelné
(obr. 1). Z méfitelnych se pak urci nové
cilové léze (new lesions-target — NLT).
Stejné jako pro RECIST 1.1 plati, Ze mé-
fitelné maji v dlouhém rozméru min.
10mm a nodalni pak min. 15mm a ze
NLT m{iZe byt stanoveno max. 5 a ne vice
nez 2 na jednu organovou soustavu. NTL
budou na kontrolnich vysetienich sledo-
vany a méreny. Jejich soucet by viak mél
byt veden separatné od TL a rozhodné
by se nemél stat soucasti SOM TL, které
byly stanoveny pfi referen¢nim vyset-
feni. Vsechny zbylé léze nesou oznaceni

nové léze necilové (new lesions-non-tar-
get — NLNT). Konfirmace progrese (tedy
iCPD) v kategorii novych lézi znamena
narlst absolutni hodnoty souctu NLT
0 nejméné 5 mm nebo zvétseni velikosti
NLNT (proti hodnoceni skupiny nTL staci
i malé) nebo vyskyt dal3ich novych [ézi.

Nejlepsi celkova odpovéd,

frekvence kontrol a poznamky

ke statistice

Nejlepsi celkova lé¢ebnd odpovéd (im-
mune best overall response - iBOR) je az
na jednu vyjimku v zasadé shodna s BOR
u RECIST 1.1. Jedna se tedy o nejlepsi od-
povéd, které bylo v priibéhu |é¢by do-
sazeno. Pokud po stanoveni iUPD doslo
na konfirmac¢nim skenu ke splnéni kri-
térii pro iCR, iPR, iSD a non-iCR/non-iPD,
pak dana odpovéd (i pres predchozi PD)
mUze byt brana jako nejlepsi.

Stejné jako pro RECIST 1.1 jsouiproiRE-
CIST kontroly doporuceny po 6-12 tyd-
nech (v zavislosti na frekvenci podavani
Ié¢by). Mimo dany rdmec je mozné pro-
vést sken k potvrzeni PD (v rozestupu
min. 4 a max. 8 tydn(). Pokud PD po-
tvrzena neni, dalsi kontrola sleduje pu-
vodni plén a jeji datum se nijak nezméni
(pokud kontroly maji byt v rozestupu
napf. 8 tydn(, tedy 8., 16., a 24. tyden,

a na prvni kontrole byla stanovena iUPD,
pak kontrola 16. tyden probéhne bez
ohledu na negativni konfirmacni sken
ve 12. tydnu). Druhou moznosti kontrol-
niho vysetfeni mimo plan jsou vyse zmi-
néné kontroly (i)CR a (i)PR (v rozestupu
nejméné 4 tydna).

Protokol studie by mél osvétlit, jak na-
loZit s nehodnotitelnymi ¢i chybéjicimi
kontrolami.V nékterych pfipadech mlize
byt odlvodnitelné zahrnout vysledek
vysetieni do statistik i presto, Ze pacient
[é¢bu a kontroly na del3i dobu vynechal
(jednd se napf. o pfipady lécby CTLA-4 in-
hibitory, kde je mozné predvidat pozdni
reakci; plati, jen pokud pacient neobdr-
Zel jinou systémovou nebo lokalni tera-
pii). Dalsim tématem je hodnoceni iBOR
v pfipadé, Ze pacient jesté pred progresi
podstoupil jiny druh |é¢by. V pfipadé ne-
randomizovanych studii se doporucuje
provést kontrolu CR i PR.

Pokracujici lé¢ba po iUPD

Pfi védomi mozné pseudoprogrese je
vimunoonkologii klinicky velmi dllezité
odlisit pfipad pseudoprogrese od iCPD.
U pacienta s nerozpoznanou pseudo-
progresi hrozi pred¢asné ukonceni efek-
tivni terapie. Naopak pacient, u néhoz
je iCPD mylné povazovana za pseudo-
progresi, mlze byt poskozen pro zdr-
Zeni zmény |é¢by za potencialné kura-
bilni (pokud je tato v daném pfipadé
k dispozici). Z téchto dlivodu je doporu-
¢eno pokracovat v [é¢bé i pres iUPD az
do okamziku konfirma¢niho skenu (min.
po 4 tydnech od stanoveni PD a max. po
8 tydnech), a to pouze za pfedpokladu,
Ze pacient je klinicky stabilni. Dobry Kli-
nicky stav pacienta je totiz predpokla-
dem, Ze pacient i pfes iCPD bude scho-
pen ptipadné dalsilécby. Klinicky stabilni
znamena, ze se nezhorsuje performance
status a laboratorni nalez. Pacient by mél
byt prosty symptomui svédcicich pro PD
ajeho stav by nemél vyzadovat intenzifi-
kaci lécby (bolesti, dusnosti atd.).

V nékterych pripadech muze byt ra-
ciondlnim postupem (bez pferuseni sta-
vajici |é¢by) prodlouzeni terminu kon-
firma¢niho skenu. Jde predevsim o ty
pfipady, kde je pozdni odpovéd znama
(napf. melanom léceny CTLA-4 inhibi-
tory), a o pfipady, kdy neni moznost jiné
Ié¢by (napt. BRAF wild-type melanom).
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Pokracovani v [é¢bé ¢i jeji ukonceni by
vzdy mélo byt diskutovano s pacientem
a do protokolu studie fadné zazna-
menano. Véfi-li vsak pacient ¢i oSetfu-
jici tym, Ze nerespektovani doporuceni
a pokracovani v |é¢bé u pacienta s iCPD
je opodstatnéné, je vhodné v kontrolach
pokracovat.

Uskali hodnoticich systéma RECIST
Pro spravné hodnoceni a interpretaci
vysledkd revidované i imunitni verze
RECIST je vhodné priblizit, jaka uskali
pouziti téchto systému piinasi [12]. Ana-
logicky k vyse popisované pseudopro-
gresi, kdy podkladem prechodného
zvétseni tumoru je infiltrace zanétlivymi
bunkami, méze dojit k paradoxnimu
zvétseni léze na podkladé krvaceni ¢i
nekrézy. V téchto ptipadech by mecha-
nické zméreni 1ézi mohlo vést k myl-
nému zavéru PD. Tento fenomén je po-
pisovan u cilené 1écby pfi pouziti agens
proti angiogenezi nebo inhibitord ty-
rozinkindzy (nejcastéji u hepatocelu-
larniho karcinomu a jaternich metastaz
gastrointestindlniho stromdlniho tu-
moru nebo melanomu). Radiolog odeci-
tajici takové vysetteni by na tyto even-
tuality mél byt pfipraven a k verifikaci
nekrézy ¢i krvaceni doporucit MRI, even-
tualné PET/CT.

Dalsi uskali pfinasi hodnoceni kavituji-
cich plicnich |ézi. Progrese velikosti léze,
kterd nové obsahuje kavity, nemusi zna-
menat nardst tumordzni masy. Kavitace
je pomérné castym jevem u nemalobu-
né¢ného karcinomu plic pfi lé¢bé agens
proti angiogenezi typu VEGF-inhibitord.
Redenim je v nejdeldim rozméru odecist
rozmér kavity.

Limitované pouziti systému RECIST je
také v pfipadé tumordznich lézi nepra-
videlného ¢i vyrazné protahlého tvaruy,
kde muze vykazovat nemalou variabilitu
a byt nepresné. To teoreticky dava pro-
stor pro vznik kritérii, ktera by tumordzni
masu hodnotila na zakladé objemovych
a nikoli rozmérovych zmén. Nekonzis-
tentni vysledky méfeni se daji ocekdvat
také u lézi, které nejsou od okoli dobre
diferencovatelné.

Minimalné v pfipadé RECIST 1.1, kde
kategorizace do skupiny PD je de facto
neménnd, Ize povazovat pravidlo léze
mimo plvodné skenovanou oblast PD

za diskutabilni (napf. ndlez metastazy
mozku v prabéhu lécby, kdyz jako re-
ferencni vysetteni bylo provedeno CT
trupu). Nemusi se totiz jednat o skutec-
nou novou lézi, tato totiz mohla byt pfi-
tomna jiz v den referen¢niho vysetieni.

Diskuze a zavér
Rostouci vyznam imunitni terapie
v rdmci onkologickych aplikaci si vyza-
duje vieobecné akceptovatelnd a jed-
notné pouzivand kritéria hodnotici Ié-
¢ebnou odpovéd. Tato kritéria pak
umozni porovnavat vysledky lécby
v rdmci jednotlivych studii a ¢asem se
patrné stanou i soucasti kazdodenni kli-
nické praxe. Vzhledem k existenci vzoru
odpovédi oznacované jako pseudopro-
grese se zd3, ze klasické hodnotici sys-
témy pro imunitni 1é¢bu nemusi byt
idealni a modifikace typu irRC a iRE-
CIST maji sva opodstatnéni. Konkrétni
Cisla pak prineslo srovnani tradi¢niho
RECIST 1.1 s irRC v retrospektivni analyze
327 pacientl s pokrocilym melanomem
lIé¢enych inhibitorem PD-1 pembroli-
zumabem. | kdyz se nejednd o srovnani
RECIST 1.1 se systémem iRECIST, ale irRC,
je toto prvni retrospektivni analyza ko-
relujici celkové preziti (overall survival —
0S) s pouzitim zminénych systému. Stu-
die ukdzala, ze zhruba 15 % pacientd by
pfi pouziti verze 1.1 mohlo byt posko-
zeno pred¢asnym prerusenim lécby [13].
Na prvni pohled se mohou irRC a iRE-
CIST zdat celkem ekvivalentni (obé kal-
kuluji s pseudoprogresi), ale opak je
pravdou. Prvné zminény systém vychazi
z klasického systému WHO a jako ta-
kovy pouzivd méreni ve dvou smérech
(nejdelsim a nejdelsim na né&j kolmym).
Naproti tomu iRECIST, stejné jako revi-
dovana origindlni verze vyuziva unidi-
menziondlni méfeni lézi (nejdelsi rozmér
pro nenodalni a kratka osa pro uzlinu).
Variabilita méfeni v jednom rozméru je
mnohem mensi nez v pfipadé bidimen-
ziondlniho, a mlze tak presnéji vystih-
nout zménu tumorozni masy [14-16].
To plati pfedevsim pro malé rozméry,
kde i mala chyba v méfeni znamena vel-
kou procentudini odchylku a riziko ne-
spravné urcené odpovédi tak stoupa.
Jinymi slovy - prahova hodnota pro sta-
noveni PD v rdmci kritérii WHO ¢i irRC
(tj. 25% zvétseni namérené tumordzni

masy) miZe odpovidat pouze variabilité
bidimenzionalniho méreni a nikoli sku-
tecné PD [16]. A kone¢né je iRECIST vy-
hodnéjsi pro snadnéjsi porovnatelnost
vysledkd s nejpouzivanéjsim odpovéd
hodnoticim systémem RECIST 1.1, ze
kterého vychazi.

| pfes dosavadni slibné vysledky je ne-
zbytné zminit, Ze kritéria iRECIST vznikla
na zakladé konsenzu odbornikd, avsak
dosavadni nasbirana data zatim nejsou
dostatecna pro jejich validaci. Z toho
titulu by primarnim hodnoticim sys-
témem i v pfipadé imunoonkologickych
studii mél zGstavat systém RECIST 1.1.
Pouziti iRECIST by zatim mélo byt pone-
chano predevsim k vyzkumnym uGcellim
(pro jeho dalsi testovani a validaci).

Vyzvou pro onkologické zobrazovani
je nalézt vhodné a ideédlné i v bézné
praxi aplikovatelné nastroje (¢asné mar-
kery, prediktory), které by pomohly
¢asné rozlisit pseudoprogresi od realné
progrese [17]. V tom pfipadé by terapie
pacienta s pseudoprogresi nebyla pred-
¢asné ukoncena a pacient s realnou PD
by naopak dostal moznost neefektivni
[é¢bu veas zménit.
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