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LARGO SUPERVIVIENTE DE HEPATOCARCINOMA TRAS RESPUESTA MANTENIDA A TRATAMIENTO CON NIVOLUMAB EN TERCERA LINEA
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INTRODUCCION

En los ultimos ainos han aparecido novedades en practicamente todos los aspectos del carcinoma hepatocelular (CHC) (diagnostico, tratamiento local, evaluacion pronostica etc.) pero sin duda ha

sido en el manejo de la enfermedad avanzada donde mas cambios se han producido?.

En el CHC, como en muchos otros tumores sodlidos, la inmunoterapia ya es un hecho, presentando un impacto positivo en la supervivencia. La combinacién de atezolizumab-bevacizumab? se ha
asentado como tratamiento estandar en primera linea, demostrando mejoras en SV respecto al Sorafenib, farmaco aprobado hasta entonces.

El beneficio de la inmunoterapia en el CHC va mas alla de la primera linea. Pembrolizumab y Nivolumab34, también han demostrado eficacia en lineas posteriores. A continuacion presentamos un
caso clinico sobre el beneficio del Nivolumab en 32 linea, algo realmente novedoso.

Historia clinica (anamnesis)

CASO CLINICO

Varon de 50 anos. Antecedentes de VIH en tratamiento antirretroviral y hepatopatia cronica por VHC (child-

pugh A).

En el screening regular de su hepatopatia (enero 2018) es diagnosticado de un hepatocarcinoma multifocal.

Tras descartar enfermedad a distancia, el 09-04-2018 se le practica una hepatectomia parcial compatible
con CHC multifocal con dimension mayor de la neoformacion de 4.5 cm, moderadamente diferenciado;
Invasion linfovascular; margenes quirdrgicos afectos.

En julio de 2018 presenta aumento brusco de alfafetoproteina (AFP) a 1385 ng/mL (grafico 1) y RM
3Sorafenib 400mg/12horas hasta octubre de 2018 cuando se documenta progresion radiologica (intervalo
libre de enfermedad (ILE) de 3 meses). En noviembre de 2018 inicia 22 linea con Regorafenib (AFP de
967.9ng/mL) presentado excelente tolerancia y escasos efectos adversos (sindrome palmo-plantar grado 1y
trombocitopenia grado 2).

En febrero de 2019 presenta nueva progresion de la enfermedad con aumento de tamarfio de la lesion y de
las adenopatias mediastinicas y retroperitones por TC, y ascenso de AFP (803.8 ng/mL) (grafico 1).

Exploracion fisica
ECOG 0. Asintomatico desde el punto de vista oncologico.

Pruebas complementarias
Body-TC 29-02-20109:
Aumento de tamafio del hepatocarcinoma y de las adenopatias peripancreaticas y paraaorticas izquierdas
hasta 1 cm (previamente milimétricas). Aumento de adenopatia subcarinal a 1,5cm (previamente 0,9cm).

Juicio clinico: Carcinoma Hepatocelular estadio C de la BCLC (invasion portal y diseminacion ganglionar
retroperitoneal). Child-Pugh A.

DISCUSION

Nivolumab es una alternativa eficaz y segura en el tratamiento del CHC tras progresion a una primera linea
terapéutica, proporcionando respuestas objetivas duraderas (imagen 1) y buena calidad de vida.

A pesar de los resultados negativos del Check-Mate 459° en detrimento del Nivolumab, este ensayo fase Il
demostro de manera objetiva, aunque no estadisticamente significativa, un mayor porcentaje de largos
supervivientes (imagen 2) en los pacientes tratados con Nivolumab a los 12 (60% vs 55%), 24 (37% vs 33%) y
33 meses (30% vs 20%), asi como una menor tasa de toxicidades grado 3 y 4 (22% vs 49%). Estos datos,
sumados a los del estudio CheckMate 040° ,donde el Nivolumab ofrecié una alta tasa de respuestas objetivas
(20%) con un perfil de seguridad manejable y apto para pacientes con cirrosis descompensada hacen de éste
anti-PD1 una opcion mas en el tratamientos el CHC avanzado (imagen 1).
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Imagen 2. Grafica Kaplan-Meier de Supervivencia Global en pacientes tratados con Nivolumab o Sorafenib.
Mayor numero de largos supervivientes a los 12, 24 y 33 meses en el grupo tratado con Nivolumab.
Yau T et al, Lancet Oncol, 2022

BIBLIOGRAFIA

Tratamiento y evolucion

El 19-03-2019 inicia 32 linea con Nivolumab 3mg/kg objetivando en TC de junio
de 2019 disminucion del tamano de las adenopatias mediastinicas vy
retroperitoneales. Dicha respuesta se acompafa de una marcada disminucion
de la AFP a 173.7 ng/mL obteniendo las cifras mas bajas a los 18 meses de
tratamiento (AFP 12.5 ng/mL). Posteriormente presenta estabilizacion de la
enfermedad hasta agosto de 2022. Tras 40 meses de tratamiento con
Nivolumab se objetiva progresion radiologica, con aumento de las adenopatias
retroperitoneales, y progresion bioquimica (AFP 86.6 ng/mL).

El 1-09-2022 inicia 42 linea con Cabozantinib 60 mg/24 horas con buena
tolerancia al mismo y respuesta bioquimica (AFP 21.8 ng/mL en octubre de
2022) (grafico 1).
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Grafico 1. Evolucion del marcado alfa-fetoproteina desde el diagnostico de la enfermedad

oncologica.
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Imagen 1

Duracion de la respuesta en los pacientes que presentaron respuesta completa o parcial
tras tratamiento con Nivolumab tanto en la fase de escalada de dosis como en la expansion.
La mayoria de las respuestas objetivas se produjeron antes de los 3 meses en ambas fases.
En la fase de expansion mas de la mitad de pacientes (67%) mantenia respuesta en el
momento del corte de recogida de datos. EI-Khoueiry AB et al, Lancet 2017
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