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TRIPLE M DE LA MUERTE: SOBRE TOXICIDAD INMUNORELACIONADA EN HEPATOCARCINOMA
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La inmunoterapia ha revolucionado la oncologia en los ultimos afios. En el hepatocarcinoma avanzado, la combinacion de Atezolizumab con Bevacizumab aumenta la supervivencia global y
libre de progresion versus Sorafenib posicionandose como nuevo estandar’.

A pesar de su correcta tolerabilidad, la hiperactivacion del sistema inmune puede asociar efectos adversos inmunorelacionados (irAE), algunos poco frecuentes, pero potencialmente mortales,
como la toxicidad neuromuscular (miastenia gravis 0.15%?2) y cardiaca (0.09%?3). El aumento de su uso ha permitido mejorar el diagndstico y tratamiento de irAE por las sociedades oncoldgicas*>,
pero aun no se dispone de biomarcadores predictores de su aparicion.

CASO CLINICO

Paciente de 73 anos, sin habitos toxicos, con antecedentes patologicos de hipertension arterial
controlada con atenolol, eclampsia durante el embarazo que requirid transfusion de
hemoderivado (1971) y cirrosis hepatica relacionada con virus de hepatitis C tratada con
interferon con respuesta viral sostenida (2015) con varices esofagicas grado |, sin
descompensaciones.

En el cribaje ecografico para hepatocarcinoma en cirroticos, se detecta en junio de 2020 una
lesion de 13mm en s.l1V hepatico, confirmandose el diagndstico de hepatocarcinoma unico sobre
higado cirrotico por TC abdominal y resonancia magnética. Presenta un ECOG performance
status 0, exploracion fisica sin hallazgos y analitica con plaquetopenia de 97000/mcL.

En comitée multidisciplinar se valora como no resecable ni indicada la radiofrecuencia al estar
proximo a ramas portales. Se procede a quimioembolizacion transarterial (TACE), siendo
desestimada por diseccion incidental en el origen de la arteria hepatica izquierda al intentar
localizar la arteria nutricia tumoral. Dado la imposibilidad de tratamiento locoregional, se valora
como candidata a primera linea sistémica en uso compasivo con Atezolizumab-Bevacizumab,
recibiendo el primer ciclo el 03/02/2021.

Como toxicidad presenta post-segundo ciclo: hipertransaminasemia G3, astenia G2, mialgias G2,
disnea G2 con sospecha de neumonitis G2. Analiticamente destaca la elevacion de: troponinas
542ng/L, CK 1354 U/L; electrocardiograficamente: extrasistolia ventricular aislada y radiografia de
torax sin hallazgos. Por sospecha de miocarditis inmunomediada G1 ingresa en la unidad
coronaria, se realiza ecoscopia-transtoracica normal y TC téraco-abdominal con minimo liquido
perihepatico y hepatocarcinoma estable.

Durante el ingreso, manifiesta afonia con fatigabilidad y disfagia, valorandose por Neuro-
oncologia como miastenia gravis (MG), a pesar de presentar anticuerpos antiAch y de miositis
negativos (excepto antiRO-52) y electromiograma anodino, ya que el estudio se realizé estando
en tratamiento con prednisona mg/kg por sospecha de miocarditis. Se tratd con
inmunoglobulinas endovenosas (IVIG) 0.4g/24h durante 5 dias, con franca mejoria del cuadro y
siendo altada con piridostigmina, corticoides y control bisemanal por Cardio/Neuro-oncologia.

En consultas de Oncologia, ante toxicidad grave inmunorelacionada (miocarditis G1, miositis G2, _ — — — _
miastenia gravis G3 y hepatitis G3) y enfermedad estable del hepatocarcinoma, se decide iniciar | Imagen 2. TC toraco-abdominal mayo 2021- Estabilidad lesion hepatica compatible con
controles con TC y analitica a los 2 meses. En mayo de 2021, por resolucidn de irAE hasta G1, |hepatocarcinoma (izquierda) y neumonitis irAE (derecha).

se inicia descenso de la corticoterapia. Una semana después reingresa con insuficiencia
respiratoria diagnosticandose por TC toracico y fibrobroncoscopia de neumonitis G3 \
Inmunorelacionada. La paciente se estabiliza con aumento de prednisona y se alta con o mta e
oxigenoterapia domiciliaria. Se anade seguimiento por el equipo de Neumonitis que a las 6 e
semanas comienza el descenso de corticoterapia, retirandose 1 ano despues. Presenta, por
corticoterapia prolongada: fenotipo Cushingoide y fractura vertebral osteoporoética en T10.

En el seguimiento por TC, el nodulo hepatico se mantiene estable hasta septiembre de 2022 que
progresa por RECIST 1.1 por aumento del 24%. Dado progresion minor uninodular sin afectacion
vascular, se considera candidata a controles.

BREVE DISCUSION

La presentacion clinica de irAE puede ser inespecifica; en este caso se asumio de forma precoz
el diagnostico de miositis por la clinica y elevacion de CK y de miocarditis por el aumento de
troponinas y proBNP, iniciandose precozmente corticoides a dosis altas. Distinguir a los pacientes
con afectacion neuromuscular puede ser complejo, por tener presentaciones clinicas |Imagen 3. TC téraco-abdominal 27/9/2022 — Progresion por RECIST 1.1 (+24%) (izquierda)
superponibles. De hecho, 1/3 de los pacientes con MG inmunorelacionada suelen presentar |y mejoria de la afectacidn pulmonar secundaria a neumonitis irAE (derecha).

signos de miositis y miocarditis®, con mortalidad de la triple toxicidad del 60% reportada’. Se
teoriza que se produce una expansion clonal de células T CD8+ que tienen un antigeno homologo entre las ceélulas tumorales y el musculo cardiaco y estriado.

En la MG es importante tener la sospecha diagndstica precoz y distinguirlo de la miositis, ya que es el principal condicionante de la mortalidad® y su tratamiento inicial difiere. Si bien en la mayoria
de irAE, los corticoides son la piedra angular del tratamiento, en la MG juegan un papel dual: fundamentalmente inmunomodulador, aunque pueden inducir crisis miastenicas en el momento agudo.
Un contacto precoz con el servicio de neurologia es fundamental.

Aun se debate el retratar a los pacientes que presentan irAE, por falta de evidencia que permita realizar recomendaciones generalizadas. Se ha observado en pacientes retratados, que en un
28.8% recurre el mismo irAE incial que provoco la interrupcion de los inhibidores de puntos de control inmunitario (ICl), las tasas de recurrencia mas altas segun irAE siendo: colitis, hepatitis y
neumonitis®.

Si bien los pacientes que presentan irAE podrian tener un mayor control de la enfermedad y parece que un curso corto de IVIG o corticoides para el manejo de dicha toxicidad podria no alterar la
durabilidad de la respuesta tumoral a ICI®°, se tiene que considerar la carga de los efectos residuales adversos a largo plazo en posibles largos respondedores o en adyuvancia.
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