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1. INCIDENCIA | FACTORS DE RISC

L'hepatitis immunomediada per l'Gs d’'ICP s'ha descrit en 3%-9% dels pacients
tractats amb inhibidors de CTLA-4, 1%-4% dels pacients amb anti-PD1, i el
18% dels tractats amb la combinacié de tots dos!"%. L'hepatitis greu (grau 3 o 4,
Taula 1) ocorre en aproximadament un 3,5% del total“. Dades de cohorts de vida real
han mostrat taxes més elevades de toxicitat hepatica, amb valors que oscil:-len entre
el 29% i 73% depenent del farmac, Us de tractament combinat, i la combinacié o no
amb quimioterapia convencional®.

Taula 1
Graus d’hepatotoxicitat d’acord amb les recomanacions de UCTCAE
Grau Definicio
G 1 AST/ALT < 3 x LSN*
rau Bilirubina < 1,5 x LSN
Grau 2 AST/ALT 3-5x LSN
! Bilirubina 2-3 x LSN
Grau 3 AST/ALT 5-20 x LSN
Bilirubina > 3 LSN
Grau 4 AST/ALT > 20 x LSN
Grau 5 Mort deguda a toxicitat hepatica

AST: aspartat aminotransferasa, ALT: alanino aminotransferasa, LSN: limit superior
de la normalitat

* En cas que l'analitica hepatica basal aquest alterada, el valor basal es considera com
el limit superior per al calcul de la severitat de la lesié hepatica.

En pacients amb hepatocarcinoma, la majoria amb malaltia hepatica de base, la
immunoterapia ha mostrat ser segura, encara que s’han reportat taxes elevades de
hipertransaminasémia (Taula 2] que en cap cas van implicar insuficiéncia hepatica o
la mort del pacient. No obstant aixo, en el futur es tractaran pacients amb tumors
més avancats i es faran servir combinacions de diferents ICP, o ICP amb inhibidors
de tirosina quinasa, o farmacs antiangiogénics, que requeriran un monitoratge molt
estret per la possibilitat d’'un major nombre d’efectes adversos immunomediats (6).
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Taula 2

Hepatotoxicitat reportada en els estudis d'immunoterapia en

Uhepatocarcinoma

Autor Farmac Pacients Totsels | Grau
graus 3/4
Cirrosi per VHC 25-
Sangro” Tremelimumab ChildAoB 55-70%
45%
(n=21)
32 pacients, 22
Tremelimumab amb cirrosi
(8) ’ 0 0
Duffy + ablacién VHC (n=19] y 3% | 3%
VHB (n=5)
262 pacients
_ - . amb cirrosi, 510 1m0
El-khoueiry Nivolumab VHC (n= 60), 15-21% | 6-10%
VHB (n=66)
Kambhampati'® Nivolumab Clrr?r?;?gllld B 1% 1%
Cirrosi Child
. Ao B (n=104)
(1 ' -149 =79
Zhu Pembrolizumab VHC (n=26), 9-14% 4-7%
VHB (n=22)

2. MANIFESTACIONS CLIiNIQUES

L'hepatitis immunomediada generalment apareix en els primers 2 mesos de
tractament (després de 1-3 dosis de farmac) pero s’han descrit casos d’aparicio
fins a 6 mesos després de linici del tractament'"?. Fins un 25% dels pacients estan
asimptomatics quan es detecta l'alteracié del perfil hepatic, i la resta presenten
febre (aproximadament un 40%), dolor al quadrant superior dret de labdomen, o
pruija. En un 30%-40% dels pacients, U'hepatitis s'associa amb altres EAIR. La
malaltia pot progressar a la insuficiéncia hepatica, tot i que és infreqiient"2™,

3. DIAGNOSTIC

Quan ens trobem un pacient amb alteracié de Uperfil hepatic en el context de
tractament amb immunoterapia, és important realitzar una avaluacio de la severitat,
el tipus de lesié hepatica, i descartar altres potencials causes d'alteracio del perfil
hepatic (Figura 1):
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1. Avaluar la severitat de la lesio hepatica

Les guies actuals recomanen establir la severitat segons el CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) queinclouelsvalors de lestransaminases
i la bilirubina sérica . No obstant aixd, és fonamental monitoritzar també els
nivells d'albdmina i INR que determinen la capacitat de sintesi del fetge "9,
L'elevacio de les transaminases de forma aillada, encara que és rellevant i obliga
a lestudi i la monitoritzacidé estreta del pacient, no ha de ser l'Unica indicacio
d’administrar un tractament immunosupressor.

2. Determinar el tipus de lesio hepatica

La lesio de tipus hepatocel-lular es defineix com una elevacid de les transaminases
superior a 5 vegades el valor normal o una relacié ALT/fosfatasa alcalina (FA) = 5.
La lesio colestasica es defineix com un augment en els nivells de FA superior a 2
vegades el valor normal o una relacié ALT/FA < 2. La lesio és mixta si els nivells
d’ALT/FA es troben entre 2i 51",

3. Estudi d’altres causes d’alteracio del perfil hepatic

Si bé lelevacié dels enzims hepatics és freqlient durant immunoterapia,
en més del 50% dels casos aixo és degut a progressié de la malaltia de base.
Només en un 16,7% dels casos l'alteracio del perfil hepatic és un efecte advers
immunomediat "7, Per aix0, després de descartar la progressid de la malaltia
és fonamental estudiar altres causes d’alteracié del perfil hepatic com sdn: el
consumd’alcohol, les hepatitisvirals, la toxicitat hepatica peraltres medicaments o
productes d'herboristeria, 'hepatitis autoimmune, la patologia vascular hepatica,
i la malaltia per fetge gras no alcoholic!"®. Per a aix0 es recomana realitzar una
anamnesi exhaustiva indagant sobre possible consum d’alcohol, drogues, o
productes d’herboristeria, i el tractament concomitant. A més es recomana fer
una ecografia abdominal (si no hi ha una prova d'imatge recent per a estudi de
la lesié hepatical, sol-licitar serologies virals (IgM virus hepatitis A, IgM i IgG per
al virus d’hepatitis E, ARN de virus hepatitis E, antigen de superficie de virus
hepatitis B, ADN de virus hepatitis B, anticossos VHC, ARN virus hepatitis C, CMV,
i herpes virus), i serologies per hepatitis autoimmune (anticossos antinuclears,
anticossos anti-muscul lis, nivells d'immunoglobulina G)©1#),

La realitzacié d'una biopsia hepatica no és obligatoria, pero es recomana en
casos d'hepatitis grau 3 o 4, per avaluar el grau de lesié hepatica i excloure altres
causes potencials de dany hepatic'?,

4. Diagnostic histologic

Aproximadament el 70% dels casos presenten una hepatitis lobel-lar que es
caracteritza per la necrosi focal i formacidé de cossos acidofils. Un 20% dels
pacients presenta necrosi de la zona 3 (centrolobulillar]) i un 5% una hepatitis
granulomatosa. Aquesta uUltima troballa s’ha descrit en pacients tractats amb
inhibidors de CTLA-4 en els que s’observen granulomes en anell de fibrina
similars als que es veuen en la febre Q“'2'%. Altres troballes menys freqlients sén
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l'esteatohepatitis, o la hiperplasia nodular regenerativa®, encara que no queda
clar si aquests representen una manifestacid real de 'hepatitis immunomediada,
una toxicitat hepatica per farmacs de tipus idiosincratica o una exacerbacio6 de
la seva malaltia de base "?. L'espai porta pot presentar un infiltrat limfocitari i
de vegades, en casos d’hepatitis greu, es pot observar hepatitis d’interfase. No
obstant aixo, la inflamacié portal és menor que la inflamacié lobel-lar.

Colangitis immunomediada

La colangitis esclerosant és una altra forma menys comuna d'afectacié hepatica
per ICP. Afecta tant la via biliar intrahepatica com la extrahepatica, i en algunes
ocasions, la vesicula biliar també es pot veure afectada.

Les manifestacions cliniques son similars a les de la colangitis obstructiva
amb fatiga, dolor a quadrant superior dret, i febre. L'analitica mostra una
marcada elevacid de la FA i la gamma glutamil-transferasa amb transaminases
minimament elevades. Les proves d’'imatge (TAC, colangiografia per ressonancia
magnética o lUecografia endoscopica) mostren una dilatacid i hipertrofia de la
paret de la via biliar extra-hepatica sense evidéncia d’obstruccid 2",

La biopsia mostra un infiltrat inflamatori dens per limfocits (generalment
CD8 +) i fibrosi. L'afectacié dels conductes biliars intrahepatics pot observar-
se en la biopsia hepatica, identificant una lesié del conducte biliar amb infiltrat
inflamatori limfocitari i fibrosi periductal. Lepiteli és irregular infiltrat per
limfocits. En algunes ocasions es pot observar colangitis granulomatosa similar
a la colangitis biliar primaria 2.

Les troballes sén similars a la colangitis per IgG4, encara que els pacients no
tenen afectacid d’altres organs com el pancrees, els nivells de IgG4 sén normals
i no hi ha infiltracié per cél-lules plasmatiques IgG4 positives (o al menys en un
nombre suficient per establir el diagnostic).

Encara que l'evidéncia és escassa aquests pacients semblen respondre a el
tractament amb corticoides, encara que la resposta és més lenta que en pacients
amb hepatitis Y. En alguns casos també s'ha afegit acid ursodesoxicolic al
tractament immunosupressor 22,

4. TRACTAMENT

Actualment les recomanacions sobre el maneig terapéutic dels casos d'hepatitis
immunomediada associada amb la terapia amb ICP esta extrapolada de les
realitzades en els estudis de registre dels diferents farmacs i publicacions sobre
dades de practica clinica real, no havent, de moment, estratégies basades en estudis
prospectius especifics sobre el tractament de la toxicitat hepatica.

D’acord amb les principals guies d’Oncologia 4224 el tractament de les hepatitis
immunomediades varia en funcié de seva gravetat, sent el pilar fonamental la
suspensié de la immunoterapia juntament amb tractament immunosupressor en
els casos més severs (grau 3-4). No obstant aixo, dades provinents de vida real han
mostrat que la suspensio temporal dels ICP sense corticoterapia podria ser una opcid
Gtil en el 38-50% de casos d’hepatotoxicitat grau 3 o 4?5, Per tant, es recomana
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la realitzacio de biopsia hepatica en tots els casos d’hepatitis inmunomediada grau
3-4 prévia a Uinici de l'tractament amb corticoides, excepte en aquells casos amb
nivells bilirubina> 2,5 mg/dl, o disfuncié hepatica (coagulopatia +/- encefalopatia
hepatica) .

En els casos de toxicitat grau 3-4 amb nivells normals de bilirubina o inferiors a 2,5
mg/dl, la decisié d'iniciar corticoterapia s’ha de basar en:

1) evidéncia d’inflamacié> 3 a a el menys 1 zona en la bidpsia hepatica;

2) empitjorament analitic (72 h) tot i suspensié temporal de la immunoterapia,
principalment si empitjoren els valors de bilirubina.

En aquells casos d’'hepatitis immunomediada grau 3-4 amb criteris de tractament
amb corticoides, pero sense coagulopatia i amb nivells de bilirubina <2,5 mg/dl, la
dosi de corticoides de 0,5-1 mg/Kg/dia serien suficients?4?”, i es recomana l'avaluaci6
de la seva eficacia a les 48-72 hores del seu inici.

En cas d'absencia de millora, es recomanaria augmentar la dosi de corticoides
a2 mg/kg/dia i associar un segon farmac immunosupressor, com micofenolat mofetil
(MMF) a dosis de 1 g/12h 14224 azatioprina a dosi de 1,5mg/kg/dia si bilirubina
<5 mg/dl ?27 o tacrolimus a dosis que aconsegueixin uns nivells plasmatics
de 8-10 %, La figura 2 resumeix lalgoritme terapeutic dels casos d'hepatitis
immunomediada.

Figura 2. Algoritme terapeutic per als casos d’hepatitis immunomediada

* En els pacients amb nivells elevats de bilirubina no s'aconsella retardar Uinici de la
corticoterapia per la realitzacio de biopsia hepatica

& En casos amb hepatitis fulminant (INR> 1,5 + encefalopatia hepatica).
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1. Tractament en pacients amb malaltia hepatica prévia

Una situacio especial son aquells casos amb malaltia hepatica prévia o bé que
reben terapia amb ICP per hepatocarcinoma (CHC) avancat. En els estudis
de registre de Nivolumab i Pembrolizumab per a pacients amb CHC '), la
recomanacio de maneig terapeutic va ser la mateixa que en subjectes sense
malaltia hepatica. Si bé la taxa d’hepatitis immunomediada grau 3-4 que apareix
a lestudi Checkmate-040 (Nivolumab) va ser només de el 3% i tots els casos es
van resoldre sense mortalitat associada??, la possibilitat d"Gnicament suspendre
els ICP sense associar corticoterapia en els casos d'hepatitis inmunomediada
grau 3-4 i malaltia hepatica subjacent s’ha d’individualitzar davant el potencial
risc de descompensacid o empitjorament de la funcio hepatica.

En els casos amb bilirubina elevada o signes de disfuncié hepatica, el tractament
amb corticoides a dosis de 1-2 mg/d s’ha d’iniciar immediatament, alhora que
es completa U'estudi per excloure altres causes d’alteracié de proves hepatiques,
podent valorar la realitzacid de biopsia hepatica, si bé en aquest cas linici de
la corticoterapia no ha de retardar per la realitzacié de biopsia prévia a linici
dels corticoides. En cas de lesié hepatica greu (INR> 1,5), principalment en
el cas d’hepatitis fulminant (INR> 1,5 i encefalopatia hepatical, a més de la
terapia amb corticoides a dosis de 2 mg/Kg/dia i MMF 1 g/12h, la plasmaféeresi
podria resultar d’utilitat ®, si bé levidéncia en hepatitis immunomediada és
escassa 9. A diferéncia de les colitis inmmunomediades, el tractament amb
infliximab no estaria recomanat ja que els agents anti-TNF s’han associat amb
casos d'hepatitis immunomediada "),

En els casos tractats amb corticoides que responguin a el tractament s'aconsella
la disminucioé progressiva de la dosi al llarg de 4-6 setmanes, el que equival a
disminuir 10 mg/d cada 5-7 dies"*?4, En ocasions es pot observar un rebrot dels
nivells de transaminases durant la disminucid de dosi, el que obligaria a una re-
escalada a la dosi previa, aixi com reavaluacio del diagnostic.

Es important destacar que els pacients que rebin dosis de corticoides
superiors o iguals a 1 mg/kg/dia o inferiors pero associades a un segon
farmac immunosupressor haurien de fer profilaxi antibiotica amb trimetoprim/
sulfametoxazol (400 mg/dia o bé 800 mg 3 cops per setmana) #233,

2. Retractament amb immunoterapia en pacients amb antecedent d’hepatitis
immunomediada

Existeix consens sobre el reinici de la immunoterapia en els subjectes que han
presentat hepatotoxicitat grau 2, quan els nivells de transaminases millorin a
grau 1 amb dosis de corticoides igual o inferior a 10 mg/d (1423.32.34],

La reintroduccié de la immunoterapia després d'un episodi d’hepatotoxicitat
grau 4 estaria contraindicada, especialment amb la mateixa classe d’'ICP (anti-
PD1 o anti-CTLA-4). No obstant aix0, existeix controversia sobre el retractament
després d’un cas hepatotoxicitat grau 3, sobretot a la llum de Uefecte beneficids
que la immunoterapia pot tenir en termes de supervivencia. La majoria de
les guies de practica clinica recomanen suspendre de manera permanent
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la immunoterapia 224 tot i que dades de cohorts de vida real han mostrat
evidencia creixent donant suport a la reintroduccio després d'un esdeveniment
advers associat amb la immunoterapia %", oscil-lant la taxa de recurréncia de
l'hepatitis inmunomediada entre el 17%-60%, tal com es resumeix a la taula 3.

Taula 3
Dades de cohorts de vida real en relacid otra e h
AE Pollack et al®® Santini et al® | Simonaggio et al ©®”
Recurréncia| Nou* |Recurréncia| Nou* [Recurréncia| Nou*
Hepatitis 5/29 (17%) | 1/51 (2%) | 1/3(33%) |2/35(6%) |3/5(60%) |[0/5 (0%)
Colitis 2/33 (6%) | 6/47 (13%) | 2/7 (29%) [3/31 (10%] | 3/5 (60%) |0/5 (0%)]
Pneumonitis | 1/3 (33%]) |3/77 (4%) |1/6 (15%) [2/32(6%) |1/5(20%) |1/5(20%)
Hipofisitis 1/8(13%) [1/72(1%) |N/D N/D N/D N/D
Cutanis 1/4(25%) [5/76 (7%) |1/5(20%) |1/33(3%) |3/7 (43%) [1/7 (14%)
Artralgies N/D N/D 3/5(60%) | 1/33(3%) |5/6(83%) |[1/6(15%)
Nefritis 1/2 (50%) [0/78 (0%) |1/2(50%) |0/36(0%) |N/D N/D

Pollack et a el: Retractament amb un agent anti-PD1 després d'un EAIR (tots els
graus) amb immunoterapia combinada anti-PD1 més anti-CTLA-4 per melanoma
metastasic; Santini et a el: Retractament amb anti-PD-1/ PD-L1 després d'un
EAIR (tots els graus perd que va obligar a discontinuacid) amb anti-PD-1/ PD-

L1 + anti-CTLA-4 per cancer de pulmé no cel-lula petita; Simonaggio et a el:
Retractament amb anti-PD-1/ PD-L1 després d'un EAIR inicial grau 2 o superior.

* Casos d'EAIR en la cohort de subjectes retratats amb immunoterapia que
préviament van presentar un EAIR diferent; & Casos d’EAIR diferent en la cohort de
subjectes que préviament havien presentat l'esmentat EAIR.
EAIR: esdeveniment advers associada amb la immunoterapia; N/D: no disponible

En aquesta situacid, en un report amb 2 casos clinics amb antecedents d’hepatitis
inmunomediada grau 3-4 s'ha suggerit la utilitat de profilaxamb budesonida
topica 3 mg/8h i acid ursodesoxicolic 500mg/12h per evitar la recidiva ®®, Tot i
lescassa evidéncia, aquells pacients amb antecedent d’hepatotoxicitat grau 3
o fins i tot grau 4 amb nivells normals de bilirubina, especialment si no tenen
opcions terapeutiques alternatives a la immunoterapia, es podria valorar el
retractament, fins i tot amb el mateix ICP, pero sota control analitic estret.
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5. IMPACTE DE IMMUNOTERAPIA EN EL MANEIG D’ PACIENTS AMB CARCINOMA
HEPATOCELULAR

El maneig dels pacients amb cancer hepatic que sdn candidats a tractament sistemic
ha patit un gran canvi durant la darrera década i, per primera vegada en la historia
del carcinoma hepatocel-lular (CHC) durant l'any 2019, laimmunoterapia combinada
amb antiangiogénics ha demostrat beneficis pel que fa a supervivencia ®. El CHC
té com a particularitat que es desenvolupa principalment sobre un fetge cirrotic, i
aquest fet li confereix una complexitat diferent a d'altres tumors on la immunoterapia
s'esta utilitzant de forma habitual. A diferencia d'aquests tumors, els pacients
amb CHC i cirrosi hepatica poden presentar de forma simultania complicacions
relacionades amb la seva hepatopatia (ascites, edemes, hemorragia digestiva,
sindrome hepatorrenal o encefalopatia) com complicacions i toxicitats relacionades
amb els tractaments indicats pel seu cancer ¥, Per tant, és fonamental en el
maneig d’aquests pacients, que juntament al coneixement del maneig propi cancer
i dels efectes adversos relacionats amb els tractaments oncologics, disposar de
coneixement i expertesa en el maneig de la cirrosi i les seves complicacions. Aquests
coneixements i experiéncia s6n fonamentals per tal de poder identificar de forma
precoc si el que presenta el pacient és una complicacio de la propia cirrosi o un efecte
advers (EA) de la medicacié que rep i aixi poder donar una resposta que sigui alhora
rapida i també atil al malalt.

Lobjectiu o finalitat d’aquest consens no és fer recomanacions en relacié a la millor
eleccié de tractament en els pacients amb CHC o quins pacients sén candidats a
immunoterapia sino revisar els assaigs clinics fase Il positius que han avaluat la
immunoterapia en el tractament del CHC i descriure els aspectes que cal tenir en
compte quan utilitzem aquest tractament en aquests pacients. Ens centrarem en
tres apartats:

a) maneig clinic del CHC en el context de la immunoterapia
b) punts a tenir en compte en la valoracié radiologica
c) paper de U infermeria en el maneig de la immunoterapia.

Tot el detalls de aquest apartat estara disponible en la versid para publicacio.
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