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Acrónimos 

 

-   ALC: valor absoluto de linfocitos 

-   ANC: valor absoluto de neutrófilos 

-   ASCO: sociedad americana de oncología clínica 

-   CTLA-4: antígeno 4 de linfocitos T citotóxicos. 

-   dNLR: ratio de neutrófilos (Neutrofilos / [leucocitos – neutrófilos])  

-   DFS: intervalo libre de enfermedad 

-   ECT: ensayos clínicos tempranos 

-   ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group performance status  

-   FcγR: receptores gamma de la fracción cristalizable de anticuerpos. 

-   GRIm-Score: The Gustave Roussy Immune Score 

-   g/l: gramos/litro 

-   HPD: enfermedad hiperprogresiva 

-   HR: hazard ratio (cociente de riesgos instantáneos) 

-   IC: Intervalo de confianza 

-   ICIs: inhibidores del punto de control inmune 

-   IDO: indolamina 2,3.dioxigenasa 

-   irRC: immune-related response criteria 

-   imRECIST: immune-modified RECIST 

-   iRECIST: immunotherapy RECIST 

-   irRECIST: immune-related RECIST 

-   LDH: lactato deshidrogenasa 

-   MDACC: MD Anderson Clinical Center 

-   mOS: mediana de supervivencia global 

-   NRL: ratio neutrófilo/linfocito 

-   PD: enfermedad en progresión 

-   PD-1: receptor de muerte programada 1 

-   PD-L1: ligando del receptor de muerte programada 1 

-   PM-IDI: Princess Margaret Immuno-oncology Prognostic Index 

-   RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumours 

-   RMH: Royal Marsden Hospital 



 9 

-   TD: terapias dirigidas 

-   TGR: cociente de crecimiento tumoral 

-   TRIPOD: transparent reporting of a multivariable prediction                                              

model for individual prognosis or diagnosis 

-   ULN: limite superior de la normalidad 

-   VHIO: Vall d’Hebron Instituto de Oncología 
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Resumen 

Los ensayos clínicos tempranos o fase 1 en oncología, tienen como objetivo fundamental 

evaluar la seguridad y tolerabilidad de los nuevos fármacos, además de establecer la dosis 

recomendada para continuar con el desarrollo clínico de estos compuestos. Sin embargo, la 

intención terapéutica con el paciente es la que conduce este acto médico. Por tanto, aumentar 

el potencial beneficio clínico de los pacientes en estos ensayos continúa siendo un reto 

actualmente. Dos procesos son fundamentales para lograrlo: i) la selección de pacientes y ii) 

la valoración de respuesta al tratamiento. Con el objetivo común de incrementar este potencial 

beneficio clínico de los pacientes tratados en estos ensayos clínicos, en esta Tesis 

desarrollamos dos aplicaciones: i) PIPO, una herramienta pronostica interactiva, capaz de 

determinar la probabilidad de supervivencia específica para cada paciente previamente a su 

inclusión dentro del estudio, la cual está construida a través de seis variables clínicas objetivas 

y ii) nuevos criterios de enfermedad hiperprogresiva basados en RECIST, para pacientes 

tratados con anticuerpos inhibidores del punto de control inmune, que conlleva un impacto en 

la supervivencia global de los pacientes.  

 

Abstract 

Early drug development refers generally to the first studies of a compound in humans and it is 

also known as phase 1 trials. The main objectives of these studies are to determine the safety, 

tolerability and the recommended dose of the new compounds for the next trials. However, the 

therapeutic intent with the patient should always drive this medical act. Therefore, increase the 

clinical benefit for the patients involve in these studies is still a challenge. Two aspects are 

fundamental to achieve it: i) patient selection process and ii) response assessment with the new 

drugs. With the common objective of improving these process, in order to increase the potential 

benefit of patients in early clinical trials, we have develop two applications in this Thesis: i) 

PIPO, an interactive prognostic tool, which is able to determine a specific survival probability 

for each patient before enrolling the patient in a phase 1 trials; and ii) a new hyperprogressive 

disease criteria base on RECIST for patients treated with immune checkpoint inhibitors, that 

is associated with an impact in overall survival. 
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 El desarrollo clínico de fármacos en oncología ha sido establecido tradicionalmente a 

través de 3 fases de ensayos clínicos (EC), con objetivos generalmente diferentes.1 Así, los 

ensayos clínicos fase III son estudios aleatorizados donde se compara la eficacia del 

tratamiento experimental frente al tratamiento estándar a través del impacto que tiene en la 

supervivencia global (OS), en la supervivencia libre de progresión (PFS) o en el intervalo libre 

de enfermedad (DFS), principalmente.2 Los EC fase II suelen tener como objetivo evaluar la 

actividad antitumoral por medio de la tasa de respuesta objetiva3. Por su parte, los ensayos 

clínicos tempranos (ECT) o fase 1 son el punto de unión entre la investigación preclínica y los 

pacientes. En estos estudios, por primera vez estas drogas son testadas en humanos, por lo que 

el objetivo fundamental es evaluar la seguridad, tolerabilidad y establecer la dosis 

recomendada para continuar con el desarrollo clínico del nuevo fármaco en estudio.4 La tasa 

de respuesta objetiva de estos estudios se sitúa alrededor de 15% de forma global5, mientas 

que el porcentaje de pacientes que experimentan un efecto adverso secundario al tratamiento 

grado 3 o superior es alrededor del 10-20%.6  Esto genera un debate inherente entre el objetivo 

estadístico principal de estos estudios y el objetivo del acto médico, con la búsqueda del 

beneficio clínico y terapéutico para los pacientes tratados en estos ensayos. Mientras que la 

intención terapéutica conduce a la participación de los pacientes en ECT, los investigadores 

clínicos debemos intentar buscar a través del conocimiento el fármaco más apropiado para 

cada paciente, teniendo en cuenta las características específicas de cada uno de ellos. Por tanto, 

para intentar aumentar el potencial beneficio clínico de estos estudios sobre los pacientes, 2 

aspectos son fundamentales: i) la selección de pacientes7 y ii) la valoración de respuesta al 

tratamiento. Nuestro trabajo se centra en estos dos procesos, tratando de optimizar ambos para 

aumentar el beneficio clínico de los pacientes participantes en ECT. 
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1.1 Índices pronósticos para la selección de pacientes en  

ensayos clínicos tempranos 

 
En la última década, el número de ECT en oncología ha ido incrementando 

progresivamente hasta prácticamente representar más de un tercio de los estudios en centros 

académicos de excelencia con unidades de desarrollo precoz de fármacos. Muestra de ello son 

las estadísticas publicadas por el servicio de Oncología Médica del Hospital Universitario Vall 

d´Hebron, donde la unidad de terapia molecular ha pasado de 13 estudios en el año 2010 a 211 

en el año 2020 y de menos de 100 pacientes incluidos a 306 pacientes, respectivamente.8   

El objetivo primario de estos ECT suele ser evaluar la toxicidad e identificar la dosis 

máxima tolerada y/o la dosis recomendada para los futuros ensayos clínicos posteriores.9 La 

actividad antitumoral, medida a través de la tasa de respuesta objetiva, suele ser un objetivo 

secundario en estos ensayos clínicos, situándose por debajo del 20% en estudios no guiados 

por biomarcador, generalmente.5,10–12 Por tanto, la selección de pacientes para ECT continua 

siendo uno de los procesos más importantes dentro de estos estudios, debido a que es necesario 

balancear el riesgo de toxicidad con el limitado potencial beneficio clínico para los pacientes. 

Además, se trata de una población vulnerable y refractaria a los tratamientos convencionales 

en la mayoría de los casos.13,14 

Para intentar salvaguardar este principio, los ECT establecen criterios de inclusión y 

exclusión estrictos,15 tales como: número máximo de tratamientos previos, valores analíticos 

que reflejen una función orgánica normal o determinados grados en escalas de estados 

funcionales como el Eastern Cooperative Oncology Group performance status (ECOG PS). 

Uno de los criterios más frecuentemente utilizados para garantizar este balance es una 

expectativa de vida de al menos 3 meses, con el fin de minimizar la posibilidad de deterioro 

clínico secundario a las drogas de estudio.16,17 Sin embargo, actualmente no existe un consenso 
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para poder realizar una estimación objetiva de este parámetro en la práctica clínica, y por tanto 

se basa en la experiencia clínica del investigador.  

En los últimos 15 años se han desarrollado múltiples índices pronósticos específicos 

para ECT con el fin de estimar la probabilidad de supervivencia global de los pacientes. Sin 

embargo, ninguno de ellos valora específicamente la probabilidad de un evento temprano antes 

de los 3 meses18–21 teniendo en cuenta las características individuales de cada paciente. 

El primer índice pronóstico validado fue desarrollado por la unidad de ensayos clínicos 

tempranos del Royal Marsden Hospital (RMH).18 Para ello se generó el modelo en una cohorte 

retrospectiva con 214 pacientes y se validó prospectivamente en otra cohorte con 78 pacientes. 

Estos ensayos clínicos evaluaban principalmente nuevas terapias dirigidas y nuevos agentes de 

quimioterapia. El RMH score está basado en 3 marcadores objetivos analizados de una forma 

dicotómica: concentración de albúmina, niveles de lactato deshidrogenasa (LDH) y número de 

órganos afectos por metástasis (tabla 1).  

 

Tabla 1. Índice pronóstico RMH score18 

 

      Hazard ratio (HR), Límite superior de la normalidad (ULN) 

 

El índice se construye al sumar el score de cada variable (tabla2). Es capaz de 

diferenciar dos grupos pronósticos: bajo riesgo (con un score entre 0-1) y alto riesgo (con un 

score entre 2-3). 



 17 

 

Tabla 2. Grupos de riesgo en RMH score18 

 

La mediana de supervivencia global (OS) en el grupo de bajo riesgo fue de 33 semanas 

versus 15,7 en el grupo de alto riesgo (P = 0.036). 

 

Figura 1. Supervivencia global por grupo de riesgo en el estudio del RMH18 

 

Este score pronóstico fue validado en una cohorte externa con 1181 pacientes tratados 

en la unidad de ensayos clínicos tempranos del MD Anderson Clinical Center (MDACC)19, 

principalmente con TD en monoterapia o en combinación (88%). En ese artículo, los autores 

generan un nuevo índice, en el cual añaden dos nuevos factores pronósticos negativos a los 

existentes en el RMH score: ECOG ≥ 1 y tumor primario de localización gastrointestinal 
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(figura 2). Para ello, realizaron un análisis univariado y multivariado en la población de estudio, 

tanto en la cohorte de entrenamiento como en la de la validación (tabla 3). 

 

Figura 2. Factores pronósticos negativos incluidos en el MDACC score y construcción del 

modelo19 

 

Tabla 3. Análisis multivariado de las variables incluidas en el MDACC score19 

 

Los resultados mostraron una clara diferencia en la OS de los pacientes dependiendo del grupo 

pronóstico basado en el MDACC score (figura 3). 
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Figura 3. Supervivencia global por grupos pronósticos en base al MDACC19 

 

La aparición en la última década de la inmunoterapia, sobre todo los anticuerpos que 

inhiben los puntos de control inmune (ICIs), ha sido uno de los avances más importantes en 

medicina en los últimos años. Actualmente, son el tratamiento estándar en múltiples tumores22–

25 y han modificado sustancialmente el portfolio de ECT en las unidades de desarrollo precoz 

de fármacos. Hoy en día, los ensayos que evalúan diferentes drogas de inmunoterapia 

representan aproximadamente el 50% de todos los estudios en este tipo de unidades.8 Debido 

a que los anteriores índices pronósticos son previos al desarrollo de la inmunoterapia, diversos 

grupos han elaborado scores específicos para estimar el pronóstico de los pacientes incluidos 

en ensayos con inmunoterapia. 

En este contexto, el departamento de desarrollo precoz de fármacos del Hospital 

Gustave Roussy publicó en el año 2017 The Gustave Roussy Immune Score (GRIM-Score)20, 

un índice especifico pronóstico para pacientes tratados con inmunoterapia en ECT. El modelo 

se construyó con una cohorte de entrenamiento retrospectiva con 155 pacientes y 

posteriormente se validó en una cohorte con 113 pacientes. Basándose en el RMH score, los 

autores analizaron el impacto en la supervivencia de 13 variables clínicas categorizadas de 

forma dicotómica. Tras un análisis univariado y multivariado (tabla 4), únicamente 3 valores 
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tuvieron un impacto negativo en la OS: LDH> UNL, albumina< 35 gramos/lito (g/l) y ratio 

neutrófilo-linfocito (NLR)>6. 

Tabla 4. Análisis multivariado de las variables incluidas en el GRIm-Score20 

 

 

 El GRIm-Score categoriza a pacientes con 1 o 0 de estas 3 variables como de bajo riesgo 

y a pacientes con 2 o 3 variables como de alto riesgo (tabla 5). La diferencia en la mediana de 

OS entre ambos grupos fue estadísticamente significativa (no encontrada versus 4.2 meses, 

respectivamente, P < 0.05). 
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Tabla 5. Factores pronósticos negativos incluidos en el GRIm-Score y construcción del modelo 

 

 

 

Figura 4. Supervivencia global por grupos pronósticos en base al GRIM-score en la cohorte 

de validación20 

 

  

 Con una metodología similar, el grupo de desarrollo precoz de fármacos de MDACC 

analizó una cohorte interna con 172 pacientes tratados en ECT con inmunoterapia, 

principalmente con fármacos anti-antígeno 4 de linfocitos T citotóxicos (anti-CTLA-4) y anti-

receptor de muerte programada 1 (anti-PD-1). 17 potenciales factores clínicos fueron 

estudiados, se utilizó un modelo de regresión en árbol para dicotomizar los valores y encontrar 

el mejor punto de corte basado en las diferencias en supervivencia para cada factor clínico. 7 

factores fueron independientemente asociados con una peor supervivencia (tabla 6).  
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Tabla 6. Factores clínicos asociados a una peor supervivencia en el MDACC con ICIs21 

 

 ANC = valor absoluto de neutrófilos; ALC = valor absoluto de linfocitos.  
 

 

 La presencia de cada uno de estos factores pronóstico supone 1 punto en el score, con 

un mínimo de 0 puntos hasta un máximo de 7 puntos, generando así el MDA ICI Prognostic 

Score (tabla 7). 

 

Tabla 7. Construcción del modelo MDA ICI Prognostic Score21 

 
 

 ANC = valor absoluto de neutrófilos; ALC = valor absoluto de linfocitos.  
 

 
 
 

 Los pacientes fueron categorizados en 4 grupos de riesgo, dependiendo el número de 

factores negativos presentes: bajo riesgo (0-2 puntos), bajo-intermedio (3 puntos), intermedio- 

alto (5) y alto riesgo (5-6 puntos). Se observó una clara diferencia en la OS entre los 4 grupos.  
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Figura 5. OS por grupos pronósticos en base al MDA ICI21 
 
 
 

 Por último, en un contexto similar, la unidad de desarrollo precoz de fármacos del 

Princess Margaret Cancer Centre en Toronto ha generado su propio índice pronóstico para 

pacientes incluidos en ensayos clínicos tempranos con inmunoterapia, conocido como Princess 

Margaret Immune-oncology Prognostic Index (PM-IPI). 26 Fue desarrollada en una cohorte de 

entrenamiento con 192 pacientes tratados en 13 ensayos clínicos diferentes, donde se 

analizaron 10 potenciales factores clínicos pronósticos. Tras un análisis multivariado, 

únicamente 3 factores fueron independientemente asociados a un peor pronóstico: ECOG ≥ 1 

(HR 3.2, 95% CI, 1.8-5.7; P<0.001), más de 2 localizaciones metastásicas (HR 2.0, 95% IC, 

1.3-3.1; p=0.003) y valores de albúmina por debajo del límite de la normalidad (HR 1.8, 95% 

IC, 1.2-2.7; P=0.007). Al igual que con los anteriores índices, los pacientes fueron 

categorizados en grupos pronósticos, bajo riesgo con 0-1 puntos y alto riesgo con 2-3 puntos, 

demostrándose una menor supervivencia en este último grupo (HR 3.4, 95% CI, 1.9-6.1; 

P<0.001).  El PM-ICI fue validado en dos cohortes con 152 y 80 pacientes respectivamente, 

obteniendo resultados similares de discriminación respecto a la cohorte de entrenamiento del 

modelo. Los autores además compararon su modelo (PM-ICI), con los anteriormente 

publicados (RMH, MDA-ICI,  GRIm-Score) a través del test estadístico concordance-index 

(C-index)27 (tabla 8). 
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Tabla 8. Comparativa de diferentes índices pronósticos para supervivencia global a través de 

c-index, en las 3 cohortes publicadas para la validación del PM-ICI26 

 

A pesar de la utilidad de todos estos índices pronósticos, su implementación en las 

unidades de desarrollo precoz de fármacos para decidir la inclusión de pacientes en ECT es 

muy baja. Esto puede ser debido a las siguientes limitaciones: i) como hemos mencionado 

anteriormente los índices están construidos en base ensayos con quimioterapia o terapias 

dirigidas inicialmente y posteriormente en ensayos con inmunoterapia, pero no de forma 

intercambiable o en las 3 modalidades terapéuticas; ii) todos ellos utilizan variables ordinarias 

o continuas como factores pronósticos que son dicotomizadas en función den un punto de corte 

específico con el objetivo de simplificar el modelo, lo cual puede reducir su capacidad 

discriminatoria cuando son aplicados en la clínica; iii) asignan al paciente a un grupo de riesgo 

específico, en vez de estimar el riesgo de evento específico para cada paciente; iv) por último, 

ninguno de ellos tiene como objetivo la estimación de probabilidad de supervivencia a los 3 

meses.  
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1.2 Patrones atípicos de progresión en pacientes tratados  

con inhibidores del punto de control inmune 

 

 

Los ICIs han demostrado en múltiples ensayos clínico fase III un beneficio en OS en 

diferentes tipos tumorales cuando se han comparados con tratamientos estándar como 

quimioterapia22,28–34. Pese al uso extendido de la inmunoterapia en la última década, la 

valoración de respuesta con estas drogas continúa siendo un reto35. Este hecho es debido 

principalmente a la aparición de nuevos patrones de respuestas radiológicas, que no habían sido 

previamente observados con quimioterapia, pequeñas moléculas o anticuerpos clásicos contra 

factores de crecimiento. El primero descrito en la literatura científica ha sido el fenómeno de 

pseudoprogresión, en el cual pacientes con melanoma metastásico tratados con ipilimumab 

presentaban una inicial progresión de la enfermedad definida a través de criterios Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST)36 o por la apariencia visual de un aumento en 

la carga de enfermedad, seguido de una regresión tumoral posterior37. Después de haberse 

descrito esta observación, numerosos ensayos clínicos con ICIs han reportado este fenómeno 

de forma retrospectiva o incluso prospectiva en diferentes histologías, con una variabilidad en 

la incidencia que va desde un 3.7-8.3% en melanoma29,38,39, 1.8-6.9% en cáncer de pulmón de 

célula no pequeña22,40–42, 2.8-8.8% en carcinoma de células renales43,44 y 1.3-1.8% en tumores 

de cabeza en cuello45. Actualmente no existe un consenso sobre la definición de 

pseudoprogresión, aunque la mayoría de los estudios, la establecen como una progresión 

tumoral por criterios RECIST con una subsiguiente respuesta parcial al mantener el ICIs a la 

progresión.  

 

Debido a que los criterios RECIST 1.1 pueden infravalorar el beneficio con 

inmunoterapia y la aparición de pseudoprogresión, nuevos criterios específicos para 

inmunoterapia han sido desarrollados para evaluar la eficacia de estas drogas, tales como los 
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criterios de respuesta relacionados con inmunoterapia (irRC),46 RECIST inmuno modificado 

(imRECIST),47 inmunoterapia RECIST (iRECIST)48 o RECIST relacionado a inmunoterapia 

(irRECIST).49 Todos estos criterios introducen la novedad de permitir continuar el tratamiento 

tras determinar la primera progresión y confirmarla en una evaluación posterior al menos 4 

semanas más tarde, con el fin de poder detectar pacientes con pseudoprogresión o pacientes 

con respuestas tardías.  

 

Tabla 10. Características de los diferentes criterios para evaluar la respuesta con 

inmunoterapia.50 

 

 

 El segundo patrón de respuesta atípico que se ha descrito con ICIs es la hiperprogresión 

o enfermedad hiperprogresiva (HPD), que se caracteriza por un crecimiento acelerado de la 

carga tumoral inmediatamente después de la administración de la inmunoterapia y con un 

potencial efecto deletéreo en determinados pacientes.51 Este fenómeno ha polarizado a la 

comunidad científica oncológica, con grupos que no reconocen claramente su existencia debido 

a la falta de racional biológico conocido y otros, sin embargo, con líneas de investigación tanto 

clínicas como traslacionales sobre este patrón atípico de respuesta. 
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Figura 5. Patrones de respuesta con ICIs52 

La existencia de la hiperprogresión fue inicialmente sugerida al observar, en numerosos 

estudios fase III que comparaban anti-PD1 versus quimioterapia, una menor supervivencia en 

el brazo experimental en los primeros meses con un sobre-cruzamiento posterior de las curvas 

durante alrededor de los 3-6 meses y finalmente una mejor supervivencia global para el 

tratamiento inmunoterápico.22,33,53–56 Principalmente, se han planteado 2 hipótesis para explicar 

este sobre-cruzamiento: la primera de ellas sería una ausencia total de eficacia de los ICIs en 

determinados pacientes que presentan factores pronósticos clásicos adversos tales como: 

valores elevados de LDH, elevado número de localizaciones metastásicas, bajos niveles de 

albumina o ECOG PS mayor de 157. Por tanto, la ineficacia del tratamiento asociada a factores 

pronósticos adversos supondría una corta supervivencia en estos pacientes58. La segunda 

potencial explicación es la existencia real del fenómeno de hiperprogresión. Numerosos 

estudios han evaluado este patrón de respuesta atípico pero todos ellos de una forma 

retrospectiva, encontrando una incidencia del 5-29%.59–61 
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Figura 6. Sobre-cruzamiento en la curvas de supervivencia en ensayos clínicos51.  

Al igual que ocurre con la pseudoprogresión, no existe actualmente un consenso sobre 

los criterios para definir la hiperprogresión. La mayoría de las definiciones utilizan el cociente 

del crecimiento tumoral (TGR), el cual compara el crecimiento del volumen tumoral de las 

lesiones diana basado en una extrapolación del sumatorio de las lesiones diana por RECIST 

durante el periodo de tratamiento con el ICI y un periodo de referencia inmediatamente 

anterior59,60,62,63. Dependiendo de la definición, el límite del cociente difiere para considerar 

una valoración de respuesta radiológica como hiperprogresión, aunque en la mayoría de los 

casos está establecido entre 1.5-2.51,61,63,64  

 

Figura 7. Evolución de una metástasis pulmonar: a) 10 semanas antes del tratamiento con anti-

PD1, b) imagen basal 3 semanas antes del tratamiento y c) primera evaluación 3 semanas 

después de la primera dosis.51  
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Otros grupos han utilizado metodologías similares, pero cambiando el volumen tumoral 

por el sumatorio de las lesiones diana por RECIST directamente. Esto es conocido como 

cinética de crecimiento tumoral (TGK).65 

 

Figura 8. Representación gráfica de los criterios de hiperprogresión. ∑pre, suma de las 

lesiones diana en la evaluación previa a la basal. ∑0, suma de las lesiones diana en la evaluación 

basal. ∑post, suma de las lesiones diana en la primera evaluación de respuesta con 

inmunoterapia. Vpre, volumen de las lesiones diana en la evaluación previa a la basal. V0, 

volumen de las lesiones diana en la evaluación basal. Vpost, volumen de las lesiones diana en 

la primera evaluación de respuesta con inmunoterapia.35  

Ambos criterios basados en TGR y TGK tienen importantes limitaciones. El primero 

de ellos es el requerimiento de una evaluación tumoral por prueba de imagen entre 2 semanas 

y 3 meses previa a la evaluación radiológica basal para el tratamiento con ICIs. Hasta un 15-

20% de los pacientes en diferentes estudios no pudieron ser evaluados para HPD al carecer de 

esta información59,60,63. Otra limitación importante es que estas definiciones no tienen en cuenta 

la aparición de nuevas lesiones o la progresión de las lesiones no diana en ninguno de los puntos 
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de evaluación tumoral. Estos dos puntos comprometen su potencial aplicabilidad en la práctica 

clínica. Por tanto, existe la necesidad de generar una definición de HPD que supere estas 

limitaciones y que: i) sea fácil de utilizar y medir sin cálculos complejos, ii) tenga en cuenta 

tanto lesiones diana como aparición de nuevas lesiones y iii) sea intuitiva y sencilla de emplear 

en la clínica.  
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2. Hipótesis 

 

2.1. Hipótesis primaria  

 

1. El desarrollo de herramientas o criterios para la selección de pacientes y 

valoración de respuesta a los tratamientos en ECT permite aumentar el 

potencial beneficio clínico de estos ensayos.  

 

2.2. Hipótesis secundarias 

 

1. Las variables pronósticas clásicas sin dicotomizar pueden generar una 

herramienta pronóstica para potenciales pacientes en ensayos clínicos 

tempranos que permita estimar y visualizar el riesgo vital individual para cada 

paciente en cualquier tiempo del estudio, independientemente del tipo de droga. 

Esto permitiría optimizar la selección de pacientes para incrementar el 

beneficio clínico. 

2. La hiperprogresión en pacientes tratados con ICIs puede ser capturada por 

criterios RECIST adaptados y estar asociada a un impacto en la supervivencia 

global de estos pacientes.   
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3.Objetivos 

 

3.1 Objetivo primario: 

1. Optimizar el potencial beneficio clínico de los pacientes en ECT a través de la selección 

de los pacientes y la valoración del patrón de respuesta atípico de hiperprogresión. 

 

 

3.2 Objetivos secundarios: 

 

 

1. Generar una herramienta pronóstica online, que permita estimar la probabilidad de 

supervivencia de los pacientes previamente a su inclusión en ensayos clínicos 

tempranos, tanto con ICIs como con TD y en cualquier punto temporal del estudio. 

 

2. Desarrollar un criterio de hiperprogresión basado en RECIST adaptado, que permita 

capturar este patrón atípico de respuesta y que conlleve un potencial impacto en la 

supervivencia en pacientes tratados con ICIs. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 35 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. Compendio de Publicaciones 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 36 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.1. Artículo 2: Matos I, Villacampa G, Hierro C, Martin-Liberal J, Berché R, 

Pedrola A, Braña I, Azaro A, Vieito M, Saavedra O, Gardeazabal I, Hernando-

Calvo A, Alonso G, Galvao V, Ochoa de Olza M, Ros J, Viaplana C, Muñoz-

Couselo E, Elez E, Rodon J, Saura C, Macarulla T, Oaknin A, Carles J, Felip E, 

Tabernero J, Dienstmann R, Garralda E. (2021). Phase I prognostic online 

(PIPO): A web tool to improve patient selection for oncology early phase clinical 

trials. European Journal of Cancer 2021; 155: 168-178. 

 

 
 
 

 
 
 



 37 

 
 
 

 
 
 



 38 

 
 
 
 



 39 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 



 40 

 
 
 

 
 
 

 



 41 

 

 
 

 
 
 



 42 

 
 
 

 
 
 

 



 43 

 
 
 

 
 



 44 

 
 
 

 
 



 45 

 
 

 
 
 

 
 
 

 



 46 

 

 
 
 
 

 
 
 



 47 

 
 
 
 

 
 
 

 
 



 48 

 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.1. Artículo 1: Matos I, Martin-Liberal J, García-Ruiz A, Hierro C, Ochoa de 

Olza M, Viaplana C, Azaro A, Vieito M, Brana I, Mur G, Ros J, Mateos J, 

Villacampa G, Berche R, Oliveira M, Alsina M, Elez E, Oaknin A, Munoz-

Couselo E, Carles J, Felip E, Rodon J, Tabernero J, Dienstmann R, Perez-Lopez 

R, Garralda E. Capturing hyper-progressive disease with immune checkpoint 

inhibitors using RECIST 1.1 criteria. Clin Cancer Res 2020; 26(8): 1846–55. 

 









 
 

 



 53 

 
 

 
 
 



 54 

 
 

 

 
 



 55 

 
 
 

 
 



 56 

 
 
 
 



 57 

 
 
 



 58 

 
 
 

 
 
 



 59 

 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 
 

 
 
 

5. Resumen global de los resultados 

 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 



 60 

En el primer estudio de este proyecto se genera una nueva herramienta pronóstica con 

el objetivo de estimar la supervivencia global y el riesgo de muerte en los primeros 3 meses 

para pacientes con tumores sólidos avanzados previo a su inclusión en ECT con ICIs o TDs. 

Para ello, analizamos una cohorte de pacientes consecutivos incluidos en ECT en la 

unidad de terapia molecular del VHIO. Construimos el modelo para predecir la supervivencia 

global como objetivo primario y estimar el riesgo de muerte durante los primeros 3 meses del 

estudio como objetivo secundario. El modelo fue validado en una cohorte interna después de 

realizar una separación de datos temporal siguiendo las guías “Transparent reporting of a 

multivariable prediction model for individual prognosis or diagnosis” (TRIPOD).66 

 Se analizaron 799 pacientes con diferentes tipos tumorales tratados en la unidad de 

terapia molecular de VHIO e incluidos en ECT (518 con ICIs y 281 con TDs) desde Enero de 

2012 hasta Marzo de 2020. La mediana de seguimiento fue de 21.1 meses, con una mediana en 

la supervivencia global de 10.2 meses (intervalo de confianza [IC], 9.3-12.7) en la cohorte de 

pacientes tratados con ICIs y 7.7 (IC 95%, 6.6-8.6) meses en la cohorte de TDs. 18 variables 

clínicas de especial relevancia fueron recogidas de la historia médica. La tabla 11 resume las 

características basales de los pacientes. Se realizó una separación de datos temporal para 

generar una cohorte de entrenamiento (n = 558 pacientes) y una cohorte de validación (n = 

241). 
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Figura 9. Distribución de pacientes en el estudio 

Tabla 11. Características basales de los pacientes en el estudio 

 

Posteriormente se llevó a cabo un análisis univariado y multivariado proporcional de 

riesgos Cox para medir el impacto de estas características clínicas sin dicotomizar los factores 

ordinarios o continuos y estratificado por el tipo de tratamiento que recibieron los pacientes 

(ICIs vs TDs). Los resultados mostraron que las siguientes variables evaluadas al inicio del 

tratamiento tienen un impacto en la supervivencia global: ECOG PS, número de localizaciones 

metástasis, metástasis hepáticas, ratio de neutrófilos (dNLR), valores de albumina y LDH. 
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Figura 11. Contribución cada variable en el modelo. 

 

Se evaluó el impacto de cada variable sin modificar su naturaleza en el riesgo de 

supervivencia global. 

 

 Figura 12. Asociación entre las variables y el riesgo de evento 

En base a estos resultados y tras realizar una regresión LASSO para seleccionar las 

variables con mayor impacto en supervivencia, el modelo multivariado fue construido.  Usando 

el coeficiente estimado del modelo se generaron curvas Kaplan-Meier ajustadas con la 

información específica de cada paciente, lo que nos permitió generar la herramienta pronostica: 

“Phase I prognostic online (PIPO)” a través de una aplicación shiny en https://pipo.vhio.net/. 
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Figura 13. Modelo Cox para supervivencia global en la cohorte de entrenamiento   

  

Posteriormente, analizamos la discriminación de la herramienta PIPO en la cohorte de 

entrenamiento. El valor C-estadístico fue de 0.71 (IC 95% 0.68-0.74) y generamos gráficos de 

calibración para dos tiempos de interés, 3 meses y 12 meses.  

 

Figura 14. Gráficos de calibración 
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La herramienta PIPO fue capaz de estimar una probabilidad individual de supervivencia a los 

3 meses para cada paciente con un intervalo de confianza del 95%. Cuando esta probabilidad 

fue menor del 60%, consideramos que la expectativa de vida era inferior a los 3 meses. 

Posteriormente, comparamos la supervivencia real de los pacientes con un seguimiento mayor 

de 3 meses (749 pacientes de 799) con la capacidad predictiva de la herramienta PIPO con el 

límite anteriormente descrito. La precisión global fue del 87.2% (IC 95% 85%-90%) y el área 

bajo la curva de precision-recall fue de 95.4% (IC 95% 93%-97%), con una especificad del 

98.6% (IC 95% 98%-99%) y una sensibilidad del 20.9% (IC 95% 14%-29%). 

Finalmente, observamos que todos los índices pronósticos eran eficaces tanto en 

pacientes tratados con ICIs como con TDs, independientemente de que se hubieran 

desarrollado para un tipo de tratamiento específico.  
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Figura 15. Análisis de supervivencia global usando los diferentes índices pronósticos por tipo 

de tratamiento. 
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Agrupando todos los resultados anteriores se generó la aplicación web interactiva con 

la interfaz que se muestra en la figura 16, que puede ser consultada en la página web 

https://pipo.vhio.net/. 

 

 

Figura 16. Interfaz de la herramienta PIPO en la aplicación web online.  

  

En el segundo estudio del proyecto, para intentar incrementar el potencial beneficio 

clínico de los pacientes tratados en ECT, exploramos si la HPD puede ser identificada 

utilizando criterios adaptados RECIST 1.1 en pacientes tratados con ICIs, con el objetivo 

adicional de analizar si este fenómeno determina un impacto en la supervivencia o si está 

asociado a factores pronósticos clásicos. Tras evaluar diferentes puntos de corte, definimos la 

enfermedad hiperprogresiva basada en RECIST como progresión de la enfermedad por 

criterios RECIST en las primeras 8 semanas tras el inicio de tratamiento y un mínimo 

incremento en las lesiones diana de 10 milímetros más: i) incremento de al menos un 40% en 

el sumatorio de las lesiones diana comparado con la prueba inicial ( lo que supone el doble del 

criterio por RECIST [20%]), o ii) incremento de al menos un 20% en el sumatorio de las 

lesiones diana comparado con la prueba basal más la aparición de nuevas lesiones en al menos 

dos órganos diferentes.  
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Figura 17. Criterios de enfermedad hiperprogresiva por TGR y RECIST.  

Para ello utilizamos la misma cohorte de pacientes tratados en ECT con ICIs, pero 

seleccionamos únicamente aquellos que recibieron tratamiento con anti-PD1 o anti-PD-L1 en 

monoterapia o en combinación con otro ICI (287 pacientes de 558). De esta manera, intentamos 

minimizar un impacto en la supervivencia por la ausencia de efectividad de ICIs en 

monoterapia no inhibidores de PD1/PD-L1 tales como anticuerpos contra el receptor del gen 3 

de activación linfocítica (LAG-3), la inmunoglobulina de células T que contiene el dominio 

mucina 3 (TIM-3) o el inmuno-receptor de células T con inmunoglobulinas y dominios ITIM 

(TIGIT), entre otros. Realizamos también una comparación entre la definición basada en 

RECIST y en TGR. Para determinar si este fenómeno es exclusivo del tratamiento con ICIs, 

utilizamos la misma cohorte de pacientes tratados con TDs, con la que desarrollamos la 

herramienta PIPO, como grupo control.  

 La mediana de seguimiento del grupo tratado con ICIs fue de 16,9 meses (IC 95%, 

14,6-19,1 meses) con una mediana de supervivencia global de 10,93 meses (IC 95%, 8,52-

13,34 meses), mientras que en el grupo control tratado con TDs la mediana de seguimiento fue 
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de 29,66 meses (IC 95%, 23,6-35,7 meses) y la supervivencia global de 7,93 meses (IC 95%, 

14,6-19,1 meses). El flujo de pacientes de cada una de las dos cohortes se muestra en la figura 

18 y 19. 

 

 

Figura 18. Flujo de pacientes en la cohorte de pacientes tratados con ICIs. 

 

 

Figura 19. Flujo de pacientes en la cohorte de pacientes tratados con TDs. 
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107 pacientes tratados con ICIs presentaron PD en la primera reevaluación de la enfermedad, 

29 de los cuales fueron considerados HPD por criterios basados en RECIST (27.1% de los 

pacientes con PD y 10,7% de la población global). Únicamente en 58 de los 107 pacientes con 

PD como mejor respuesta fue posible evaluar la definición de TGR para HPD, debido 

principalmente a la ausencia de una valoración pre-inicial o al estar fuera del periodo de 

referencia establecido en la definición. 14 pacientes fueron finalmente categorizados como 

HPD por TGR. 

 

Tabla 12. Características de los pacientes en el estudio tratados con ICIs.  
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 La tabla 12 resume las características clínicas de la población total tratada con ICIs, así 

como específicamente de los pacientes categorizados como HPD. Se observó que la HPD por 

criterios RECIST estaba asociada a tratamientos combinados con 2 ICIs, mientras que la 

definición por TGR estaba asociada a la presencia de metástasis hepáticas, más de 2 órganos 

afectos por metástasis y combinación con 2 ICIs.  

Los pacientes categorizados como HPD por RECIST presentaron una inferior 

supervivencia global con una mediana de OS (mOS) de 5,23 meses (IC 95%, 14,6-19,1 meses) 

comparado con los pacientes con PD como mejor respuesta, con una mOS de 7.33 meses (IC 

95%, 4,53-10,12 meses) y una HR = 1.73 (IC 95% 1.05-2.85; p = 0.04). Por el contrario, no 

encontramos diferencias en OS cuando utilizamos el criterio basado en TGR, con una mOS 

para HPD por TGR de 4,2 meses (IC 95%, 2.07-6,33 meses) y de 6,27 meses (IC 95%, 3.88-

8,67 meses) para los pacientes con PD como mejor respuesta progresión no-HPD (HR 1.4, IC 

95% 0.70-2.77; p = 0.346). 

   

 

Figura 20. A) Análisis de supervivencia global en cohorte de ICIs comparando pacientes con 

HPD versus PD como mejor respuesta no-HPD, basado en RECIST. B) Análisis de 

supervivencia global comparando pacientes con HPD versus PD como mejor respuesta no-

HPD basado en TGR. 
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 Realizamos un análisis multivariado para OS en los pacientes con PD como mejor 

respuesta, donde observamos que la definición de HPD basado en RECIST mantenía el impacto 

en supervivencia junto con otros factores pronósticos clásicos como valores de LDH por 

encima del límite de la normalidad o la presencia de metástasis hepáticas. 

 

Tabla 13. Análisis multivariado para OS en pacientes con PD como mejor respuesta.  

 

 La concordancia entre ambos criterios fue del 70,7%, siendo estadísticamente 

significativo (p = 0,047). HPD por criterios RECIST y no-HPD por TGR fue observado en 11 

pacientes, de los cuales 8 tenían progresión por aparición de nuevas lesiones y 3 de ellos por 

incremento de las lesiones diana (49%, 46% y 55%) 

 

Tabla 14. Concordancia entre criterios RECIST y TGR para HPD. 
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En el grupo control con pacientes tratados con TDs, observamos una proporción similar 

de pacientes con PD como mejor respuesta categorizados como HPD por RECIST (27%) o por 

TGR (25%). Sin embargo, no se observó un impacto en la supervivencia global cuando se 

compararon pacientes con HPD versus no-HPD con ninguno de los dos criterios.  

 

A)                                                                  B) 

 

Figura 21. A) Análisis de supervivencia global en cohorte de TDs comparando pacientes con 

HPD versus PD como mejor respuesta no-HPD, basado en RECIST. B) Análisis de 

supervivencia global comparando pacientes con HPD versus PD como mejor respuesta no-

HPD basado en TGR. 
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6. Resumen global de la discusión 
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 Los ECT son una oportunidad terapéutica para los pacientes refractarios a los 

tratamientos convencionales que mantienen un adecuado estado funcional y general y que 

desean buscar nuevas opciones de tratamiento.67,68 La intención terapéutica debe estar presente 

en todos los ECT y debe ser compatible con los objetivos científicos del estudio, como así lo 

recoge la Sociedad Americana de Oncología Clínica (ASCO).69,70  Por tanto, el correcto diseño 

de estos estudios,71 la obtención y el estudio de biomarcadores,72 así como una adecuada 

selección de pacientes y una mejora en la valoración de la respuesta, son claves para optimizar 

al máximo el potencial beneficio clínico de los participantes en estos ensayos clínicos.73–75  

La selección adecuada de los pacientes candidatos a ECT es crucial para todas las partes 

implicadas: pacientes, centros, compañías farmacéuticas y agencias reguladoras. Los objetivos 

de esta selección son: i) minimizar el potencial riesgo de toxicidad y empeoramiento de la 

calidad de vida de los pacientes;76 ii) incrementar la posibilidad de beneficio clínico de los 

pacientes que participan en estos estudios;77 y iii) obtener datos robustos, sólidos y 

reproducibles del perfil de seguridad y eficacia de estos compuestos en investigación78. Para 

conseguir estos propósitos, la expectativa de vida mayor de 3 meses es un criterio universal en 

ensayos clínicos tempranos para minimizar el riesgo de toxicidad de los participantes y evitar 

factores de confusión sobre la causalidad de los potenciales efectos adversos de las drogas a 

estudio79. Sin embargo, la capacidad de predicción de supervivencia es actualmente un reto y 

se basa en la experiencia subjetiva del clínico, sin tener una herramienta objetiva que pueda 

ayudar en la toma de decisión. En el primer estudio describimos el desarrollo y validación de 

la herramienta pronóstica online para ensayos clínicos fase 1 (PIPO tool), a través de las 

técnicas de “data splitting” y “boostrap”.  

Con 518 pacientes tratados en ECT con ICIs, es la serie más larga publicada con este 

objetivo y la primera herramienta desarrollada y validada para ECT tanto con ICIs como con 
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TDs indistintamente. Además, la herramienta PIPO está construida con variables clínicas y 

analíticas objetivas: ECOG PS, número de localizaciones metátasicas, metástasis hepáticas, 

dNLR y valores de albumina y LDH. Todas estas variables fueron evaluadas en el análisis 

univariante y multivariante en la cohorte de entrenamiento (n=558 pacientes) e 

independientemente para cada tipo de tratamiento ICIs (n= 362) y TDs (n = 196) manteniendo 

su impacto en OS. Un trabajo reciente demostró que el índice pronóstico LIPI (desarrollado 

para pacientes con cáncer de pulmón no microcítico avanzado tratados con ICIs) realizaba 

también una correcta discriminación cuando era testado en una cohorte de pacientes tratados 

con quimioterapia o TDs.80 En nuestro trabajo, analizamos los índices pronósticos 

desarrollados para ICIs en la población tratada con TDs y viceversa (figura 15).Demostramos 

que su papel pronóstico es independiente de la modalidad de tratamiento, indicando su 

capacidad pronóstica pero no predictiva de respuesta. Por esta razón, la herramienta PIPO es 

útil para ambos tipos de tratamiento.  

Todos los parámetros incluidos en la herramienta PIPO, han sido previamente 

reportados como factores pronósticos en diversos índices.18–20,81 Sin embargo, en todos estos 

índices, las variables son dicotomizadas usando un punto de corte específico. Por ejemplo, un 

valor por encima del UNL de LDH es asignado con 1 punto y un valor dentro de la normalidad 

con 0 puntos18,20,81. Esta simplificación provoca una pérdida de información pronóstica, de tal 

forma que dos pacientes serían gradados de igual forma con valores muy dispares como 

1,1xUNL y 100xUNL (1 punto), y de forma diferente para dos pacientes con valores muy 

próximos como 0,9xUNL y 1,1xUNL (0 y 1 punto, respectivamente). La herramienta PIPO 

utiliza toda la información disponible sin simplificación para ajustar el modelo de forma 

personalizada. Además, es capaz de determinar una predicción específica de cada paciente para 

cualquier tiempo ya que es capaz de generar una curva de supervivencia con los IC del 95% 

tras introducir los valores exactos de las variables pronóstica, en vez de asignar al paciente a 
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un grupo de riesgo donde la estimación individual pronóstica es comprometida al visualizar la 

estimación del grupo y no del paciente.   

La herramienta PIPO es el primer índice pronóstico capaz de estimar una probabilidad 

de muerte a los 3 meses específica para cada paciente previa a la inclusión en un ECT. Pese a 

que todos los pacientes cumplían los criterios de inclusión/exclusión establecidos en los 

estudios, 110 pacientes de 749 fallecieron antes de los 3 meses tras su participación en el 

estudio (14,6%). Utilizando la herramienta PIPO y considerando que el paciente tenía una alta 

probabilidad de supervivencia a los 3 meses cuando la predicción era superior del 60%, la 

especificidad fue del 98,5%, con una aceptable precisión global del 87,2% y un valor predictivo 

positivo del 74,2%, todo ello refleja que cuando la herramienta detecta un potencial 

fallecimiento antes de los 3 meses, la probabilidad de que esta observación sea real es muy alta. 

Sin embargo, la sensibilidad fue muy baja con únicamente un 20,9%, indicando que PIPO no 

fue capaz de capturar el fallecimiento temprano en múltiples casos, debido a diferentes causas: 

toxicidad, infecciones o incluso HPD, que no son detectadas por factores clínicos clásicos 

previamente a la inclusión del paciente.  

Existe, por tanto, la necesidad de intentar capturar los pacientes con HPD de una forma 

sencilla y aplicable en la práctica clínica rutinaria. Por ese motivo, en el segundo trabajo nuestro 

objetivo fue desarrollar unos criterios de HPD que fueran intuitivos, fáciles de usar y ayudaran 

al clínico en la toma de decisiones.  

En este contexto observamos que nuestra definición de HPD basada en criterios 

RECIST clasificó como HPD 29 de 270 pacientes tratados en ECT con ICIs (10,7%), mientras 

que por el criterio basado en TGR fueron 14 de 229 pacientes (63%). Si analizamos únicamente 

paciente con PD como mejor respuesta, la prevalencia es similar entre ambas definiciones: 

27,1% por RECIST (29 de 107) y 24,1% por TGR (14 de 58). La diferencia en el denominador 
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es debido a la imposibilidad de calcular el TGR en muchos pacientes debido que no se dispone 

de una pre-inicial o está fuera del periodo establecido, impidiendo por tanto su aplicabilidad en 

la práctica clínica.  Estos resultados son comparables con los estudios publicados por Champiat 

et al60, con una proporción del 24,2%, o por el estudio de Ferrara et al59, que observó un 32.9% 

en pacientes con carcinoma no microcítico de pulmón avanzado.  

 Cuando comparamos ambos métodos entre sí, la principal discordancia se observó en 

aquellos pacientes que era categorizados por RECIST como HPD y no-HPD por TGR. Esto 

fue debido principalmente a la aparición de nuevas lesiones en al menos dos órganos diferentes, 

lo cual no es capturado por TGR al no estar contemplado en la definición. En nuestra serie, 72 

de 107 pacientes (67.3%) con PD como mejor respuesta presentaban nuevas lesiones en la 

primera evaluación tumoral. Otros ensayos clínicos han reportado una cifra alrededor del 40-

50% de los pacientes.44,82  

 Entendiendo el concepto de HPD como un aumento de la carga tumoral debido al 

tratamiento específico con ICIs, nuestra definición basada en RECIST puede sobrestimar el 

fenómeno de HPD en casos con una enfermedad intrínseca rápidamente progresiva, pese a que 

no observamos diferencias estadísticamente significativas en el TGR en el periodo de 

referencia entre los pacientes categorizados como HPD por RECIST versus no-HPD. 

Independientemente de este hecho, la evaluación de HPD por RECIST es capaz de identificar 

pacientes con una menor OS cuando son tratados con ICIs en ECT, lo cual puede tener un 

impacto en la clínica, además el criterio de HPD por RECIST mantuvo un impacto en OS en 

el modelo multivariable ajustado por factores pronósticos clásicos.  

 Finalmente, evaluamos si el fenómeno de HPD es exclusivo del tratamiento con ICIs. 

Para ello analizamos una cohorte similar de pacientes tratados en ECT con TDs. Observamos 

que los criterios basados en RECIST categorizaron como HPD al 21,8% de los pacientes con 
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PD como mejor respuesta, mientras que los criterios basados en TGR al 25%. Sin embargo, en 

ninguno de los casos la definición de HPD estuvo asociada a un impacto en la supervivencia 

de los pacientes tratados con TDs. Por tanto, las definiciones radiológicas de HPD pueden ser 

observadas independiente del tipo de tratamiento administrado, pero su asociación con un 

deterioro en la supervivencia parece únicamente estar asociado al tratamiento con ICIs. Esto se 

debe principalmente a las hipótesis biológicas que se plantean para explicar este fenómeno, 

entre las que destacan las siguientes: i) expansión de células T reguladoras PD1+ tras la 

administración de ICIs, las cuales tiene un papel inmunosupresor, contrarrestando el papel de 

las células T efectoras contra el tumor83–85, lo cual recientemente ha sido propuesto como un 

factor pronóstico86,87 y relacionado directamente con HPD;88 ii)  sobrexpresión compensatoria 

de otros receptores reguladores de la respuesta inmune tras el bloqueo del eje PD1/PD-L1, tales 

como  TIGIT, TIM-3 o LAG-3;89–91 iii) modulación positiva de células pro-tumorales, entre las 

que destacan: células dendríticas que expresen interleucina 10,92 macrófagos M2 que provocan 

niveles elevados de angiopoyetina 2 con capacidad pro-angiogénica e inmunosupresora,93 o 

células supresoras derivadas de mieloides que secretan indolamina 2,3.dioxigenasa (IDO);94–96 

iv) inflamación aberrante a través de la secreción de interleucina 6 y 17 por neutrófilos 

asociados al tumor tras la inhibición del eje PD1/PD-L1;97–100  v) finalmente, algún estudio ha 

sugerido en modelos murinos de linfoma no-Hodgkin que el bloqueo de PD1/PD-L1 podría 

activar directamente cascadas intracelulares pro-tumorales,101,102 como la vía de PI3K/AKT y 

NF-KB. Todas estas hipótesis han sido muy bien sintetizadas en la revisión llevada a cabo por 

investigadores del IGR.51 

Nuestro trabajo es el primer estudio en evaluar si HPD puede ser capturado con criterios 

basados en RECIST, utilizando un grupo control con similares características al grupo 

experimental tratado con ICIs. Demostramos que las definiciones radiológicas para HPD, tanto 

por RECIST como por TGR, ocurren en ambas cohortes de tratamiento. Sin embargo, en 
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nuestra serie las diferencias estadísticamente significativas fueron únicamente observadas 

cuando se utilizó los criterios basados en RECIST en la corte de pacientes tratados con ICIs, 

manteniendo su impacto en el análisis multivariado y sin estar asociado a factores pronósticos 

clásicos.   

Ambos trabajos tienen importantes limitaciones, debido principalmente a que son 

estudios retrospectivos realizados en una única institución, aunque los datos clínicos hayan 

sido recolectados prospectivamente dentro de los ECT. Debido a que se incluyen múltiples 

tipos de tumor y diferentes regímenes de tratamiento, está heterogeneidad puede influir 

potencialmente en los resultados. Sin embargo, esta diversidad representa la población real 

dentro de las unidades de desarrollo precoz de fármacos. Específicamente, la HPD por criterios 

RECIST puede sobrestimar el fenómeno en casos específicos con una enfermedad agresiva e 

infra-estimar en pacientes con un rápido deterioro clínico que no permita una evaluación global 

radiológica. Sin embargo, esta definición puede ser fácilmente aplicable en la práctica clínica, 

ayudando en la toma de decisiones de discontinuar el tratamiento con ICIs para buscar una 

alternativa terapéutica. 

En resumen, los ECT están en continua evolución para trasladar la investigación 

preclínica a los pacientes de una forma más segura y efectiva. Nuestro índice pronóstico PIPO 

tool, así como nuestros criterios de HPD basados en RECIST, pueden ayudar a conseguir el 

objetivo final de aumentar el beneficio clínico de los pacientes tratados en ECT. Su 

aplicabilidad e implementación en la práctica clínica en los próximos años serán claves para 

determinar su impacto real más allá de nuestra cohorte de validación.  
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1. Nuestro trabajo permite optimizar el potencial beneficio clínico de pacientes tratados 

en ECT a través de 2 procesos esenciales: i) mejorar la selección de pacientes incluidos 

en estos estudios y ii) identificación temprana del fenómeno de HPD para discontinuar 

de forma precoz el tratamiento en aquellos pacientes que lo experimenten.  

2. El score pronóstico “phase 1 prognostic online” (PIPO) es una herramienta objetiva e 

interactiva, la cual es capaz de estimar una probabilidad de supervivencia o un riesgo 

de fallecer durante los 3 primeros meses para cada paciente específicamente antes de 

ser incluido en un ensayo clínico temprano con TD o ICIs, en vez de asignar al paciente 

a un grupo de riesgo predeterminado. 

3. PIPO tool utiliza todas las variables de forma continua, sin dicotomizar o simplificar la 

información, con el objetivo de mejorar el modelo pronóstico de una forma individual 

para cada paciente. La precisión global de predicción de muerte durante los 3 primeros 

meses fue del 87.2% con una adecuada discriminación y calibración global en una 

cohorte de validación.  

4. El patrón de respuesta atípico conocido como HPD puede ser capturado a través de 

criterios adaptados RECIST, lo que permite una fácil aplicabilidad en la clínica.  

5. Nuestra definición de HPD basada en RECIST y la establecida a través del TGR 

identifican este fenómeno radiológico en pacientes tratados tanto con TD como con 

ICIs. Sin embargo, el impacto en supervivencia global fue únicamente observado en 

esta última cohorte con nuestra definición basada en RECIST, sin existir asociación con 

factores pronósticos clásicos.  
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8. Líneas futuras 
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Actualmente se está trabajando en realizar una validación prospectiva de PIPO tool a 

través de la participación de unidades internacionales de desarrollo precoz de fármacos 

mediante un consorcio. Con el objetivo de comparar la estimación de supervivencia de PIPO 

tool previo a la inclusión del paciente en el estudio con el evento final real, estamos 

desarrollando un protocolo, consentimiento informado y base de carga. Al mismo tiempo, PIPO 

tool continúa en crecimiento y estamos en contacto con numerosos centros para poder integrar 

sus bases de datos completamente anónimas para incrementar el número de pacientes 

analizados y potencialmente mejorar el modelo. La web de PIPO tool, proporciona además un 

email de contacto para potenciales colaboraciones. 

Tras la publicación de nuestro criterio basado en RECIST para capturar potenciales 

pacientes con el patrón de respuesta atípico de HPD, he sido galardonado con una beca de 

investigación traslacional otorgada por ESMO con una duración de 2 años y una dotación 

económica de 80.000 Euros por el proyecto “Impact of tumor associated macrophages profile 

on Hyperprogression disease with anti-PD1 inhibitors”, el cual es una colaboración entre VHIO 

y University College London (UCL), Reino Unido. Adicionalmente el proyecto tiene una 

financiación complementaria a través de la compañía farmacéutica Beigene. 

Nuestra principal hipótesis para explicar la etiología de este fenómeno es la depleción 

de linfocitos T PD1+ (unidos a ICIs contra PD1) por macrófagos a través de un mecanismo de 

fagocitosis mediada por anticuerpo, al interaccionar el fragmento cristalizable (Fc) de la droga 

con polimorfismo de receptores gamma de la fracción cristalizable de los anticuerpos (FcγR). 

Para ello, estamos analizando 30 pacientes clasificados como hiperprogresores por la 

definición basada en RECIST y dos grupos control con 30 pacientes adicionales cada uno, con 

pacientes con respuesta parcial o progresión como mejor respuesta no-HPD. Todos los 

pacientes fueron tratados en ECT con inmunoterapia en la unidad de terapia molecular del 

VHIO y aceptaron participar en el proyecto “360 RESISTANCE INMUNO-ONCOLOGIA: 
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Aplicación de un modelo de investigación traslacional para estudiar predictores de 

respuesta/toxicidad, y mecanismos de resistencia en pacientes tratados con inmunoterapia” 

PR(AG) 252/2016, a través de la firma de un consentimiento informado. El actual proyecto 

para evaluar la HPD es un sub-estudio del anterior con la aprobación del comité ético de 

investigación clínica del Hospital Vall d´Hebron y UCL.  

El objetivo de este proyecto es i) evaluar y analizar los cambios dinámicos en el 

microambiente tumoral (principalmente los asociados al compartimento mieloide y de 

linfocitos T), al inicio del tratamiento y tras el tratamiento con ICIs, así como estudiar su 

potencial asociación con los distintos patrones de respuesta, ii) estudiar la incidencia de FcγR 

y su potencial correlación con los patrones de respuesta, y iii) caracterizar geo-espacialmente 

el microambiente tumoral y analizar los cambios tras el tratamiento con ICIs.  

Para ello caracterizaremos el tumor y el microambiente tumoral a través del análisis 

genómico y transcriptómico mediante RNA-seq y WES, respectivamente; evaluaremos la 

clonalidad y los cambios dinámicos de linfocitos a través de la secuenciación del receptor del 

linfocito T (TCR);analizaremos la indecencia de polimorfismos en FcγR y su correlación con 

los distintos patrones de respuesta; y, finalmente, analizaremos la infiltración inmune en el 

tumor, su localización y su relación espacial por microscopía de fluorescencia con múltiples 

marcadores 

Nuestros resultados permitirán i) identificar biomarcadores predictivos de HPD; ii) 

establecer potenciales modelos de HPD; iii) identificar y entender los mecanismos de 

resistencia e HPD; y iv) testar nuevas drogas en desarrollo en estos modelos para intentar 

personalizar el tratamiento con ICIs específicamente para cada paciente. 

 



 85 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 9. Bibliografía 

 

En esta tesis, las referencias bibliográficas se han ordenado siguiendo el sistema 

recomendado   por   el   Comité   Internacional  de   Editores   de    Revistas    Médicas  

(International   Committee  of  Medical  Journal   Editors,  www.icmje.org)  o   estilo 

Vancouver. En el texto, las citas se identifican por números arábigos correlativos. En la 

bibliografía, cada referencia incluye los nombre de todos los autores hasta seis, seguido 

de et al. (y cols.) en caso de más de seis firmantes. Las revistas se abrevian según el 

patrón de MEDLINE/PubMed. No se incluyen los números de las revistas en aquellas 

con numeración correlativa de sus volúmenes. Se incluyen los dígitos completos de la 

última página de los artículos. Para las referencias de artículos publicados en revistas 

open access también se incluye el doi (digital object identifier). 



 86 

 

1.  Spreafico A, Hansen AR, Abdul Razak AR, Bedard PL, Siu LL. The 

Future of Clinical Trial Design in Oncology. Cancer Discov. 2021 

Apr;11(4):822–37.  

2.  Wang S-J, Hung HMJ, O’Neill RT. Adapting the sample size planning of 

a phase III trial based on phase II data. Pharm Stat [Internet]. 2006 Apr 

1;5(2):85–97. Available from: https://doi.org/10.1002/pst.217 

3.  Simon R. Optimal two-stage designs for phase II clinical trials. Control 

Clin Trials. 1989 Mar;10(1):1–10.  

4.  Cook N, Hansen AR, Siu LL, Abdul Razak AR. Early phase clinical trials 

to identify optimal dosing and safety. Mol Oncol. 2015 May;9(5):997–

1007.  

5.  Chakiba C, Grellety T, Bellera C, Italiano A. Encouraging Trends in 

Modern Phase 1 Oncology Trials. Vol. 378, The New England journal of 

medicine. United States; 2018. p. 2242–3.  

6.  Fukuda YK, Huang E, Finnigan S, Ivy SP, Rubinstein L, Takebe N. Risks 

and benefits of phase 1 oncology trials, 2001 through 2012. J Clin Oncol 

[Internet]. 2014 May 20;32(15_suppl):2552. Available from: 

https://doi.org/10.1200/jco.2014.32.15_suppl.2552 

7.  Olmos D, A’hern RP, Marsoni S, Morales R, Gomez-Roca C, Verweij J, 

et al. Patient selection for oncology phase I trials: a multi-institutional 

study of  prognostic factors. J Clin Oncol  Off J Am Soc Clin  Oncol. 2012 

Mar;30(9):996–1004.  

8.  Dienstmann R, Garralda E, Aguilar S, Sala G, Viaplana C, Ruiz-Pace F, et 

al. Evolving Landscape of Molecular Prescreening Strategies for 

Oncology Early Clinical  Trials. JCO Precis Oncol. 2020;4.  

9.  Cook N, Hansen AR, Siu LL, Abdul Razak AR. Early phase clinical trials 

to identify optimal dosing and safety. Mol Oncol. 2015;9(5):997–1007.  

10.  Waligora M, Bala MM, Koperny M, Wasylewski MT, Strzebonska K, 

Jaeschke RR, et al. Risk and surrogate benefit for pediatric Phase I trials 

in oncology : A systematic review with meta-analysis. 2018;5:1–15.  

11.  Adashek JJ, LoRusso PM, Hong DS, Kurzrock R. Phase I trials as valid 

therapeutic options for patients with cancer. Nat Rev Clin Oncol 

[Internet]. 2019;16(December):773–8. Available from: 

http://dx.doi.org/10.1038/s41571-019-0262-9 

12.  Tao DL, Kartika T, Tran A, Prasad V. Phase I trials and therapeutic intent 

in the age of precision oncology: What is a patient’s chance of response? 

Eur J Cancer [Internet]. 2020;139:20–6. Available from: 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0959804920302410 



 87 

13.  Nurgat ZA, Craig W, Campbell NC, Bissett JD, Cassidy J, Nicolson MC. 

Patient motivations surrounding participation in phase I and phase II 

clinical  trials of cancer chemotherapy. Br J Cancer. 2005 

Mar;92(6):1001–5.  

14.  Roberts TGJ, Goulart BH, Squitieri L, Stallings SC, Halpern EF, Chabner 

BA, et al. Trends in the risks and benefits to patients with cancer 

participating in phase 1  clinical trials. JAMA. 2004 Nov;292(17):2130–

40.  

15.  Eisenhauer EA, O’Dwyer PJ, Christian M, Humphrey JS. Phase I clinical 

trial design in cancer drug development. Vol. 18, Journal of clinical 

oncology : official journal of the American Society of Clinical  Oncology. 

United States; 2000. p. 684–92.  

16.  Arkenau H-T, Olmos D, Ang JE, Barriuso J, Karavasilis V, Ashley S, et 

al. 90-Days mortality rate in patients treated within the context of a phase-

I trial:  how should we identify patients who should not go on trial? Eur J 

Cancer. 2008 Jul;44(11):1536–40.  

17.  Penel N, Vanseymortier M, Bonneterre M-E, Clisant S, Dansin E, Vendel 

Y, et al. Prognostic factors among cancer patients with good performance 

status screened for  phase I trials. Invest New Drugs. 2008 Feb;26(1):53–

8.  

18.  Arkenau HT, Barriuso J, Olmos D, Ang JE, De Bono J, Judson I, et al. 

Prospective validation of a prognostic score to improve patient selection 

for oncology phase I trials. J Clin Oncol. 2009;27(16):2692–6.  

19.  Wheler J, Tsimberidou AM, Hong D, Naing A, Falchook G, Piha-paul S, 

et al. Survival of 1 , 181 Patients in a Phase I Clinic : The MD Anderson 

Clinical Center for Targeted Therapy Experience. 2012;18(10):2922–30.  

20.  Bigot F, Castanon E, Baldini C, Hollebecque A, Carmona A, Postel-Vinay 

S, et al. Prospective validation of a prognostic score for patients in 

immunotherapy phase I trials: The Gustave Roussy Immune Score 

(GRIm-Score). Eur J Cancer. 2017;84:212–8.  

21.  Sen S, Hess K, Hong DS, Naing A, Piha-Paul S, Janku F, et al. 

Development of a prognostic scoring system for patients with advanced 

cancer enrolled in immune checkpoint inhibitor phase 1 clinical trials. Br J 

Cancer [Internet]. 2018;118(6):763–9. Available from: 

http://dx.doi.org/10.1038/bjc.2017.480 

22.  Borghaei H, Paz-Ares L, Horn L, Spigel DR, Steins M, Ready NE, et al. 

Nivolumab versus docetaxel in advanced nonsquamous non-small-cell 

lung cancer. N Engl J Med. 2015;373(17):1627–39.  

23.  Horn L, Mansfield AS, Szczȩsna A, Havel L, Krzakowski M, Hochmair 

MJ, et al. First-line atezolizumab plus chemotherapy in extensive-stage 



 88 

small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2018;379(23):2220–9.  

24.  Nghiem PT, Bhatia S, Lipson EJ, Kudchadkar RR, Miller NJ, Annamalai 

L, et al. PD-1 Blockade with Pembrolizumab in Advanced Merkel-Cell 

Carcinoma. N Engl J Med [Internet]. 2016;374(26):2542–52. Available 

from: 

http://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa1603702%5Cnhttp://www.ncbi

.nlm.nih.gov/pubmed/27093365%5Cnhttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubm

ed/27093365%5Cnhttp://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?a

rtid=PMC4927341 

25.  Robert C, Long G V, Brady B, Dutriaux C, Maio M, Mortier L, et al. 

Nivolumab in Previously Untreated Melanoma without BRAF Mutation. 

N Engl J Med [Internet]. 2014 Nov 16;372(4):320–30. Available from: 

https://doi.org/10.1056/NEJMoa1412082 

26.  Day D, Guo C, Kanjanapan Y, Tran B, Spreafico A, Joshua AM, et al. 

Survival in early phase immuno-oncology trials: development and 

validation of a prognostic index. JNCI Cancer Spectr [Internet]. 2019 Sep 

19; Available from: https://doi.org/10.1093/jncics/pkz071 

27.  Uno H, Cai T, Pencina MJ, D’Agostino RB, Wei LJ. On the C-statistics 

for evaluating overall adequacy of risk prediction procedures with 

censored survival data. Stat Med [Internet]. 2011 May 10;30(10):1105–17. 

Available from: https://doi.org/10.1002/sim.4154 

28.  Hodi FS, O’Day SJ, McDermott DF, Weber RW, Sosman JA, Haanen JB, 

et al. Improved survival with ipilimumab in patients with metastatic 

melanoma. N Engl J Med. 2010 Aug;363(8):711–23.  

29.  Weber JS, D’Angelo SP, Minor D, Hodi FS, Gutzmer R, Neyns B, et al. 

Nivolumab versus chemotherapy in patients with advanced melanoma 

who progressed after anti-CTLA-4 treatment (CheckMate 037): a 

randomised, controlled, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol [Internet]. 

2015 Apr 1;16(4):375–84. Available from: https://doi.org/10.1016/S1470-

2045(15)70076-8 

30.  Schachter J, Ribas A, Long G V, Arance A, Grob J-J, Mortier L, et al. 

Pembrolizumab versus ipilimumab for advanced melanoma: final overall 

survival  results of a multicentre, randomised, open-label phase 3 study 

(KEYNOTE-006). Lancet (London, England). 2017 

Oct;390(10105):1853–62.  

31.  Herbst RS, Baas P, Kim D-W, Felip E, Pérez-Gracia JL, Han J-Y, et al. 

Pembrolizumab versus docetaxel for previously treated, PD-L1-positive, 

advanced  non-small-cell lung cancer (KEYNOTE-010): a randomised 

controlled trial. Lancet (London, England). 2016 Apr;387(10027):1540–

50.  



 89 

32.  Rittmeyer A, Barlesi F, Waterkamp D, Park K, Ciardiello F, von Pawel J, 

et al. Atezolizumab versus docetaxel in patients with previously treated 

non-small-cell  lung cancer (OAK): a phase 3, open-label, multicentre 

randomised controlled trial. Lancet (London, England). 2017 

Jan;389(10066):255–65.  

33.  Hellmann MD, Ciuleanu T-E, Pluzanski A, Lee JS, Otterson GA, 

Audigier-Valette C, et al. Nivolumab plus Ipilimumab in Lung Cancer 

with a High Tumor Mutational Burden. N Engl J Med. 2018 

May;378(22):2093–104.  

34.  Socinski MA, Jotte RM, Cappuzzo F, Orlandi F, Stroyakovskiy D, 

Nogami N, et al. Atezolizumab for First-Line Treatment of Metastatic 

Nonsquamous NSCLC. N Engl J Med. 2018 Jun;378(24):2288–301.  

35.  Borcoman E, Kanjanapan Y, Champiat S, Kato S, Servois V, Kurzrock R, 

et al. Novel patterns of response under immunotherapy. Ann Oncol. 

2019;30(3):385–96.  

36.  Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts J, Schwartz LH, Sargent D, Ford R, 

et al. New response evaluation criteria in solid tumours: Revised RECIST 

guideline (version 1.1). Eur J Cancer [Internet]. 2009 Jan 1;45(2):228–47. 

Available from: https://doi.org/10.1016/j.ejca.2008.10.026 

37.  Di Giacomo AM, Danielli R, Guidoboni M, Calabrò L, Carlucci D, 

Miracco C, et al. Therapeutic efficacy of ipilimumab, an anti-CTLA-4 

monoclonal antibody, in patients  with metastatic melanoma unresponsive 

to prior systemic treatments: clinical and immunological evidence from 

three patient cases. Cancer Immunol Immunother. 2009 Aug;58(8):1297–

306.  

38.  Robert C, Long G V, Brady B, Dutriaux C, Maio M, Mortier L, et al. 

Nivolumab in previously untreated melanoma without BRAF mutation. N 

Engl J Med. 2015 Jan;372(4):320–30.  

39.  Long G V., Weber JS, Larkin J, Atkinson V, Grob JJ, Schadendorf D, et 

al. Nivolumab for patients with advanced melanoma treated beyond 

progression analysis of 2 phase 3 clinical trials. JAMA Oncol. 

2017;3(11):1511–9.  

40.  Rizvi NA, Mazieres J, Planchard D, Stinchcombe TE, Dy GK, Antonia SJ, 

et al. Activity and safety of nivolumab, an anti-PD-1 immune checkpoint 

inhibitor, for patients with advanced, refractory squamous non-small-cell 

lung cancer (CheckMate 063): a phase 2, single-arm trial. Lancet Oncol. 

2015 Mar;16(3):257–65.  

41.  Gandara DR, von Pawel J, Mazieres J, Sullivan R, Helland Å, Han J-Y, et 

al. Atezolizumab Treatment Beyond Progression in Advanced NSCLC: 

Results From the Randomized, Phase III OAK Study. J Thorac Oncol 



 90 

[Internet]. 2018 Dec 1;13(12):1906–18. Available from: 

https://doi.org/10.1016/j.jtho.2018.08.2027 

42.  Brahmer J, Reckamp KL, Baas P, Crinò L, Eberhardt WEE, Poddubskaya 

E, et al. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Squamous-Cell Non–

Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med [Internet]. 2015 May 

31;373(2):123–35. Available from: 

https://doi.org/10.1056/NEJMoa1504627 

43.  George S, Motzer RJ, Hammers HJ, Redman BG, Kuzel TM, Tykodi SS, 

et al. Safety and Efficacy of Nivolumab in Patients With Metastatic Renal 

Cell Carcinoma Treated Beyond Progression: A Subgroup Analysis of a 

Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol. 2016 Sep;2(9):1179–86.  

44.  Escudier B, Motzer RJ, Sharma P, Wagstaff J, Plimack ER, Hammers HJ, 

et al. Treatment Beyond Progression in Patients with Advanced Renal Cell 

Carcinoma Treated with Nivolumab in CheckMate 025. Eur Urol. 2017 

Sep;72(3):368–76.  

45.  Haddad R, Concha-Benavente F, Blumenschein GJ, Fayette J, Guigay J, 

Colevas AD, et al. Nivolumab treatment beyond RECIST-defined 

progression in recurrent or metastatic  squamous cell carcinoma of the 

head and neck in CheckMate 141: A subgroup analysis of a randomized 

phase 3 clinical trial. Cancer. 2019 Sep;125(18):3208–18.  

46.  Wolchok JD, Hoos A, O’Day S, Weber JS, Hamid O, Lebbe C, et al. 

Guidelines for the evaluation of immune therapy activity in solid tumors: 

immune-related response criteria. Clin Cancer Res. 2009 

Dec;15(23):7412–20.  

47.  Hodi FS, Ballinger M, Lyons B, Soria J-C, Nishino M, Tabernero J, et al. 

Immune-Modified Response Evaluation Criteria In Solid Tumors 

(imRECIST): Refining Guidelines to Assess the Clinical Benefit of 

Cancer Immunotherapy. J Clin Oncol. 2018 Mar;36(9):850–8.  

48.  Seymour PL, Cancer C, Group T, Bogaerts J, Perrone A, Medicine T, et 

al. iRECIST: guidelines for response criteria for use in trials testing 

immunotherapeutics. Lancet Oncol [Internet]. 2017;18(3):e143–52. 

Available from: http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(17)30074-8 

49.  Nishino M, Giobbie-Hurder A, Gargano M, Suda M, Ramaiya NH, Hodi 

FS. Developing a common language for tumor response to 

immunotherapy: Immune-related response criteria using unidimensional 

measurements. Clin Cancer Res. 2013;19(14):3936–43.  

50.  Frelaut M, Le Tourneau C, Borcoman E. Hyperprogression under 

immunotherapy. Int J Mol Sci. 2019;20(11):2674.  

51.  Champiat S, Ferrara R, Massard C, Besse B, Marabelle A, Soria JC, et al. 

Hyperprogressive disease: recognizing a novel pattern to improve patient 



 91 

management. Nat Rev Clin Oncol. 2018;15(12):748–62.  

52.  Adashek JJ, Kato S, Ferrara R, Russo G Lo, Kurzrock R. 

Hyperprogression and immune checkpoint inhibitors: hype or progress? 

Oncologist. 2020;25(2):94.  

53.  Ferris RL, Blumenschein G, Fayette J, Guigay J, Colevas AD, Licitra L, et 

al. Nivolumab for Recurrent Squamous-Cell Carcinoma of the Head and 

Neck. N Engl J Med. 2016;375(19):1856–67.  

54.  Bellmunt J, de Wit R, Vaughn DJ, Fradet Y, Lee J-L, Fong L, et al. 

Pembrolizumab as Second-Line Therapy for Advanced Urothelial 

Carcinoma. N Engl J Med. 2017 Mar;376(11):1015–26.  

55.  Chiappori AA, Kolevska T, Spigel DR, Hager S, Rarick M, Gadgeel S, et 

al. A randomized phase II study of the telomerase inhibitor imetelstat as 

maintenance therapy for advanced non-small-cell lung cancer. Ann Oncol 

[Internet]. 2015;26(2):354–62. Available from: 

http://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&from=exp

ort&id=L603244489%5Cnhttp://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdu550%5C

nhttp://nihlibrarysfx.nih.gov:9003/sfx_local?sid=EMBASE&issn=156980

41&id=doi:10.1093/annonc/mdu550&atitle=A+randomized+phase+II+ 

56.  Reck M, Rodríguez-Abreu D, Robinson AG, Hui R, Csőszi T, Fülöp A, et 

al. Pembrolizumab versus Chemotherapy for PD-L1–Positive Non–Small-

Cell Lung Cancer. N Engl J Med [Internet]. 2016 Oct 8;375(19):1823–33. 

Available from: https://doi.org/10.1056/NEJMoa1606774 

57.  Pearson AT, Sweis RF. Hyperprogression-Immunotherapy-Related 

Phenomenon vs Intrinsic Natural History of  Cancer. JAMA Oncol. 2019 

May;5(5):743.  

58.  Adashek JJ, Subbiah IM, Matos I, Garralda E, Menta AK, Ganeshan DM, 

et al. Hyperprogression and Immunotherapy: Fact, Fiction, or Alternative 

Fact? Trends in cancer. 2020 Mar;6(3):181–91.  

59.  Ferrara R, Mezquita L, Texier M, Lahmar J, Audigier-Valette C, 

Tessonnier L, et al. Hyperprogressive Disease in Patients With Advanced 

Non–Small Cell Lung Cancer Treated With PD-1/PD-L1 Inhibitors or 

With Single-Agent Chemotherapy. JAMA Oncol [Internet]. 2018 Nov 

1;4(11):1543–52. Available from: 

https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2018.3676 

60.  Champiat S, Dercle L, Ammari S, Massard C, Hollebecque A, Postel-

Vinay S, et al. Hyperprogressive disease is a new pattern of progression in 

cancer patients treated by anti-PD-1/PD-L1. Clin Cancer Res. 

2017;23(8):1920–8.  

61.  Kim JY, Lee KH, Kang J, Borcoman E, Saada-Bouzid E, Kronbichler A, 

et al. Hyperprogressive Disease during Anti-PD-1 (PDCD1)/PD-L1 



 92 

(CD274) Therapy: A Systematic Review and Meta-Analysis. Cancers 

(Basel). 2019;11(11):1699.  

62.  Kato S, Goodman A, Walavalkar V, Barkauskas DA, Sharabi A, Kurzrock 

R. Hyperprogressors after immunotherapy: Analysis of genomic 

alterations associated with accelerated growth rate. Clin Cancer Res. 

2017;23(15):4242–50.  

63.  Kas B, Talbot H, Ferrara R, Richard C, Lamarque J-P, Pitre-Champagnat 

S, et al. Clarification of Definitions of Hyperprogressive Disease During 

Immunotherapy for Non–Small Cell Lung Cancer. JAMA Oncol 

[Internet]. 2020 Jun 11; Available from: 

https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2020.1634 

64.  Ferrara R, Matos I. Atypical patterns of response and progression in the 

era of immunotherapy  combinations. Future Oncol. 2020 

Aug;16(23):1707–13.  

65.  Saâda-Bouzid E, Defaucheux C, Karabajakian A, Coloma VP, Servois V, 

Paoletti X, et al. Hyperprogression during anti-PD-1/PD-L1 therapy in 

patients with recurrent and/or metastatic head and neck squamous cell 

carcinoma. Ann Oncol. 2017;28(7):1605–11.  

66.  Collins GS, Reitsma JB, Altman DG, Moons KGM. Transparent reporting 

of a multivariable prediction model for individual prognosis or diagnosis 

(TRIPOD): The TRIPOD statement. Br J Cancer [Internet]. 

2015;112(2):251–9. Available from: https://doi.org/10.1038/bjc.2014.639 

67.  Postel-Vinay S, Soria J-C. Phase I trials in oncology: a new era has 

started. Vol. 26, Annals of oncology : official journal of the European 

Society for Medical Oncology. England; 2015. p. 7–9.  

68.  Burris HA. Correcting the ASCO position on phase I clinical trials in 

cancer. Nat Rev Clin Oncol [Internet]. 2020;17(2):125. Available from: 

https://doi.org/10.1038/s41571-019-0311-4 

69.  Weber JS, Levit LA, Adamson PC, Bruinooge S, Burris HA, Carducci 

MA, et al. American Society of Clinical Oncology Policy Statement 

Update: The Critical Role of Phase I Trials in Cancer Research and 

Treatment. J Clin Oncol [Internet]. 2014 Dec 15;33(3):278–84. Available 

from: https://doi.org/10.1200/JCO.2014.58.2635 

70.  Weber JS, Levit LA, Adamson PC, Bruinooge SS, Burris HA, Carducci 

MA, et al. Reaffirming and Clarifying the American Society of Clinical 

Oncology’s Policy Statement on the Critical Role of Phase I Trials in 

Cancer Research and Treatment. J Clin Oncol [Internet]. 2016 Nov 

28;35(2):139–40. Available from: 

https://doi.org/10.1200/JCO.2016.70.4692 

71.  Asakawa T, Hirakawa A, Hamada C. Bayesian model averaging continual 



 93 

reassessment method for bivariate binary efficacy  and toxicity outcomes 

in phase I oncology trials. J Biopharm Stat. 2014;24(2):310–25.  

72.  Mangat PK, Halabi S, Bruinooge SS, Garrett-Mayer E, Alva A, Janeway 

KA, et al. Rationale and Design of the Targeted Agent and Profiling 

Utilization Registry  (TAPUR) Study. JCO Precis Oncol. 2018;2018.  

73.  Horstmann E, McCabe MS, Grochow L, Yamamoto S, Rubinstein L, 

Budd T, et al. Risks and Benefits of Phase 1 Oncology Trials, 1991 

through 2002. N Engl J Med [Internet]. 2005 Mar 3;352(9):895–904. 

Available from: https://doi.org/10.1056/NEJMsa042220 

74.  Kurzrock R, Benjamin RS. Risks and benefits of phase 1 oncology trials, 

revisited. Vol. 352, The New England journal of medicine. United States; 

2005. p. 930–2.  

75.  Schwaederle M, Zhao M, Lee JJ, Lazar V, Leyland-Jones B, Schilsky RL, 

et al. Association of Biomarker-Based Treatment Strategies With 

Response Rates and  Progression-Free Survival in Refractory Malignant 

Neoplasms: A Meta-analysis. JAMA Oncol. 2016 Nov;2(11):1452–9.  

76.  Jardim DL, Hess KR, Lorusso P, Kurzrock R, Hong DS. Predictive value 

of phase I trials for safety in later trials and final approved  dose: analysis 

of 61 approved cancer drugs. Clin cancer Res  an Off J Am Assoc  Cancer 

Res. 2014 Jan;20(2):281–8.  

77.  Zhang SX, Fergusson D, Kimmelman J. Proportion of Patients in Phase I 

Oncology Trials Receiving Treatments That Are Ultimately Approved. 

JNCI J Natl Cancer Inst [Internet]. 2020 Sep 1;112(9):886–92. Available 

from: https://doi.org/10.1093/jnci/djaa044 

78.  Dunleavy L, Collingridge Moore D, Korfage I, Payne S, Walshe C, 

Preston N. What should we report? Lessons learnt from the development 

and implementation of serious adverse event reporting procedures in non-

pharmacological trials in palliative care. BMC Palliat Care [Internet]. 

2021;20(1):19. Available from: https://doi.org/10.1186/s12904-021-

00714-5 

79.  Chau NG, Florescu A, Chan KK, Wang L, Chen EX, Bedard P, et al. 

Early mortality and overall survival in oncology phase I trial participants: 

can we improve patient selection? BMC Cancer [Internet]. 

2011;11(1):426. Available from: https://doi.org/10.1186/1471-2407-11-

426 

80.  Kazandjian D, Keegan P, Suzman DL, Pazdur R, Blumenthal GM. 

Characterization of outcomes in patients with metastatic non-small cell 

lung cancer treated with programmed cell death protein 1 inhibitors past 

RECIST version 1.1-defined disease progression in clinical trials. Semin 

Oncol. 2017 Feb;44(1):3–7.  



 94 

81.  Mezquita L, Auclin E, Ferrara R, Charrier M, Remon J, Planchard D, et al. 

Association of the lung immune prognostic index with immune 

checkpoint inhibitor outcomes in patients with advanced non-small cell 

lung cancer. JAMA Oncol. 2018;4(3):351–7.  

82.  Long G V, Weber JS, Larkin J, Atkinson V, Grob J-J, Schadendorf D, et 

al. Nivolumab for Patients With Advanced Melanoma Treated Beyond 

Progression: Analysis of 2 Phase 3 Clinical Trials. JAMA Oncol. 2017 

Nov;3(11):1511–9.  

83.  Barnaba V, Schinzari V. Induction, control, and plasticity of Treg cells: 

the immune regulatory network  revised? Eur J Immunol. 2013 

Feb;43(2):318–22.  

84.  Lehner T. Special regulatory T cell review: The resurgence of the concept 

of contrasuppression in immunoregulation. Immunology [Internet]. 2008 

Jan;123(1):40–4. Available from: 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18154618 

85.  Grinberg-Bleyer Y, Saadoun D, Baeyens A, Billiard F, Goldstein JD, 

Grégoire S, et al. Pathogenic T cells have a paradoxical protective effect 

in murine autoimmune  diabetes by boosting Tregs. J Clin Invest. 2010 

Dec;120(12):4558–68.  

86.  Wei T, Zhang J, Qin Y, Wu Y, Zhu L, Lu L, et al. Increased expression of 

immunosuppressive molecules on intratumoral and circulating  regulatory 

T cells in non-small-cell lung cancer patients. Am J Cancer Res. 

2015;5(7):2190–201.  

87.  De Simone M, Arrigoni A, Rossetti G, Gruarin P, Ranzani V, Politano C, 

et al. Transcriptional Landscape of Human Tissue Lymphocytes Unveils 

Uniqueness of  Tumor-Infiltrating T Regulatory Cells. Immunity. 2016 

Nov;45(5):1135–47.  

88.  Kamada T, Togashi Y, Tay C, Ha D, Sasaki A, Nakamura Y, et al. PD-1+ 

regulatory T cells amplified by PD-1 blockade promote hyperprogression 

of cancer. Proc Natl Acad Sci [Internet]. 2019 May 14 [cited 2019 Nov 

4];116(20):9999–10008. Available from: 

https://www.pnas.org/content/116/20/9999 

89.  Odorizzi PM, Pauken KE, Paley MA, Sharpe A, Wherry EJ. Genetic 

absence of PD-1 promotes accumulation of terminally differentiated 

exhausted  CD8+ T cells. J Exp Med. 2015 Jun;212(7):1125–37.  

90.  Huang R-Y, Francois A, McGray AR, Miliotto A, Odunsi K. 

Compensatory upregulation of PD-1, LAG-3, and CTLA-4 limits the 

efficacy of  single-agent checkpoint blockade in metastatic ovarian cancer. 

Oncoimmunology. 2017;6(1):e1249561.  

91.  Koyama S, Akbay EA, Li YY, Herter-Sprie GS, Buczkowski KA, 



 95 

Richards WG, et al. Adaptive resistance to therapeutic PD-1 blockade is 

associated with upregulation of  alternative immune checkpoints. Nat 

Commun. 2016 Feb;7:10501.  

92.  Lamichhane P, Karyampudi L, Shreeder B, Krempski J, Bahr D, Daum J, 

et al. IL10 Release upon PD-1 Blockade Sustains Immunosuppression in 

Ovarian Cancer. Cancer Res. 2017 Dec;77(23):6667–78.  

93.  Mantovani A, Sica A. Macrophages, innate immunity and cancer: balance, 

tolerance, and diversity. Curr Opin Immunol. 2010 Apr;22(2):231–7.  

94.  M. F, P. R, D. O, S. T, I. B-R, M. G. Hyperprogressive disease in 

anorectal melanoma treated by PD-1 inhibitors. Front Immunol [Internet]. 

2018 [cited 2019 Nov 4];9(APR):797. Available from: 

http://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&from=exp

ort&id=L621709780%0Ahttp://dx.doi.org/10.3389/fimmu.2018.00797 

95.  Baban B, Chandler PR, Sharma MD, Pihkala J, Koni PA, Munn DH, et al. 

IDO activates regulatory T cells and blocks their conversion into Th17-

like T cells. J Immunol [Internet]. 2009/07/27. 2009 Aug 15;183(4):2475–

83. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19635913 

96.  Spranger S, Spaapen RM, Zha Y, Williams J, Meng Y, Ha TT, et al. Up-

regulation of PD-L1, IDO, and T(regs) in the melanoma tumor 

microenvironment is  driven by CD8(+) T cells. Sci Transl Med. 2013 

Aug;5(200):200ra116.  

97.  Dulos J, Carven GJ, van Boxtel SJ, Evers S, Driessen-Engels LJA, Hobo 

W, et al. PD-1 blockade augments Th1 and Th17 and suppresses Th2 

responses in peripheral blood  from patients with prostate and advanced 

melanoma cancer. J Immunother. 2012;35(2):169–78.  

98.  Akbay EA, Koyama S, Liu Y, Dries R, Bufe LE, Silkes M, et al. 

Interleukin-17A Promotes Lung Tumor Progression through Neutrophil 

Attraction to  Tumor Sites and Mediating Resistance to PD-1 Blockade. J 

Thorac Oncol  Off Publ Int Assoc  Study Lung Cancer. 2017 

Aug;12(8):1268–79.  

99.  Fielding CA, McLoughlin RM, McLeod L, Colmont CS, Najdovska M, 

Grail D, et al. IL-6 regulates neutrophil trafficking during acute 

inflammation via STAT3. J Immunol. 2008 Aug;181(3):2189–95.  

100.  Miossec P, Kolls JK. Targeting IL-17 and TH17 cells in chronic 

inflammation. Nat Rev Drug Discov. 2012 Oct;11(10):763–76.  

101.  Wartewig T, Kurgyis Z, Keppler S, Pechloff K, Hameister E, Öllinger R, 

et al. PD-1 is a haploinsufficient suppressor of T cell lymphomagenesis. 

Nature. 2017;552(7683):121–5.  

102.  Ludin A, Zon LI. Cancer immunotherapy: The dark side of PD-1 receptor 



 96 

inhibition. Nature. 2017 Dec;552(7683):41–2.  

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 
 
 

 
 
 
 

 
 
 

 
 
 

 

 

 

 

 


	4.1. Artículo 2: Matos I, Villacampa G, Hierro C, Martin-Liberal J, Berché R, Pedrola A, Braña I, Azaro A, Vieito M, Saavedra O, Gardeazabal I, Hernando-Calvo A, Alonso G, Galvao V, Ochoa de Olza M, Ros J, Viaplana C, Muñoz-Couselo E, Elez E, Rodon J,...
	5. Resumen global de los resultados
	6. Resumen global de la discusión
	Los ECT son una oportunidad terapéutica para los pacientes refractarios a los tratamientos convencionales que mantienen un adecuado estado funcional y general y que desean buscar nuevas opciones de tratamiento.67,68 La intención terapéutica debe esta...
	Los ECT son una oportunidad terapéutica para los pacientes refractarios a los tratamientos convencionales que mantienen un adecuado estado funcional y general y que desean buscar nuevas opciones de tratamiento.67,68 La intención terapéutica debe esta...
	La selección adecuada de los pacientes candidatos a ECT es crucial para todas las partes implicadas: pacientes, centros, compañías farmacéuticas y agencias reguladoras. Los objetivos de esta selección son: i) minimizar el potencial riesgo de toxicidad...
	Con 518 pacientes tratados en ECT con ICIs, es la serie más larga publicada con este objetivo y la primera herramienta desarrollada y validada para ECT tanto con ICIs como con TDs indistintamente. Además, la herramienta PIPO está construida con variab...
	Todos los parámetros incluidos en la herramienta PIPO, han sido previamente reportados como factores pronósticos en diversos índices.18–20,81 Sin embargo, en todos estos índices, las variables son dicotomizadas usando un punto de corte específico. Por...
	La herramienta PIPO es el primer índice pronóstico capaz de estimar una probabilidad de muerte a los 3 meses específica para cada paciente previa a la inclusión en un ECT. Pese a que todos los pacientes cumplían los criterios de inclusión/exclusión es...
	Existe, por tanto, la necesidad de intentar capturar los pacientes con HPD de una forma sencilla y aplicable en la práctica clínica rutinaria. Por ese motivo, en el segundo trabajo nuestro objetivo fue desarrollar unos criterios de HPD que fueran intu...
	En este contexto observamos que nuestra definición de HPD basada en criterios RECIST clasificó como HPD 29 de 270 pacientes tratados en ECT con ICIs (10,7%), mientras que por el criterio basado en TGR fueron 14 de 229 pacientes (63%). Si analizamos ún...
	Cuando comparamos ambos métodos entre sí, la principal discordancia se observó en aquellos pacientes que era categorizados por RECIST como HPD y no-HPD por TGR. Esto fue debido principalmente a la aparición de nuevas lesiones en al menos dos órganos ...
	Entendiendo el concepto de HPD como un aumento de la carga tumoral debido al tratamiento específico con ICIs, nuestra definición basada en RECIST puede sobrestimar el fenómeno de HPD en casos con una enfermedad intrínseca rápidamente progresiva, pese...
	Finalmente, evaluamos si el fenómeno de HPD es exclusivo del tratamiento con ICIs. Para ello analizamos una cohorte similar de pacientes tratados en ECT con TDs. Observamos que los criterios basados en RECIST categorizaron como HPD al 21,8% de los pa...
	Nuestro trabajo es el primer estudio en evaluar si HPD puede ser capturado con criterios basados en RECIST, utilizando un grupo control con similares características al grupo experimental tratado con ICIs. Demostramos que las definiciones radiológicas...
	Ambos trabajos tienen importantes limitaciones, debido principalmente a que son estudios retrospectivos realizados en una única institución, aunque los datos clínicos hayan sido recolectados prospectivamente dentro de los ECT. Debido a que se incluyen...
	En resumen, los ECT están en continua evolución para trasladar la investigación preclínica a los pacientes de una forma más segura y efectiva. Nuestro índice pronóstico PIPO tool, así como nuestros criterios de HPD basados en RECIST, pueden ayudar a c...
	7. Conclusiones
	1. Nuestro trabajo permite optimizar el potencial beneficio clínico de pacientes tratados en ECT a través de 2 procesos esenciales: i) mejorar la selección de pacientes incluidos en estos estudios y ii) identificación temprana del fenómeno de HPD para...
	2. El score pronóstico “phase 1 prognostic online” (PIPO) es una herramienta objetiva e interactiva, la cual es capaz de estimar una probabilidad de supervivencia o un riesgo de fallecer durante los 3 primeros meses para cada paciente específicamente ...
	3. PIPO tool utiliza todas las variables de forma continua, sin dicotomizar o simplificar la información, con el objetivo de mejorar el modelo pronóstico de una forma individual para cada paciente. La precisión global de predicción de muerte durante l...
	4. El patrón de respuesta atípico conocido como HPD puede ser capturado a través de criterios adaptados RECIST, lo que permite una fácil aplicabilidad en la clínica.
	5. Nuestra definición de HPD basada en RECIST y la establecida a través del TGR identifican este fenómeno radiológico en pacientes tratados tanto con TD como con ICIs. Sin embargo, el impacto en supervivencia global fue únicamente observado en esta úl...
	8. Líneas futuras
	Actualmente se está trabajando en realizar una validación prospectiva de PIPO tool a través de la participación de unidades internacionales de desarrollo precoz de fármacos mediante un consorcio. Con el objetivo de comparar la estimación de superviven...
	El objetivo de este proyecto es i) evaluar y analizar los cambios dinámicos en el microambiente tumoral (principalmente los asociados al compartimento mieloide y de linfocitos T), al inicio del tratamiento y tras el tratamiento con ICIs, así como estu...
	Nuestros resultados permitirán i) identificar biomarcadores predictivos de HPD; ii) establecer potenciales modelos de HPD; iii) identificar y entender los mecanismos de resistencia e HPD; y iv) testar nuevas drogas en desarrollo en estos modelos para ...
	9. Bibliografía

	Títol de la tesi: OPTIMIZACIÓN DEL BENEFICIO CLÍNICO EN PACIENTES
CON TUMORES SÓLIDOS AVANZADOS TRATADOS EN ENSAYOS CLÍNICOS PRECOCES A TRAVÉS DEL DESARROLLO DE UNA HERRAMIENTA PRONÓSTICA
ONLINE Y CARACTERIZACIÓN DEL PATRÓN DE RESPUESTA HIPERPROGRESOR
	Nom autor/a: Ignacio Matos Garcia


