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Resumen | Abstract

La hepatitis inmunomediada es uno de los tantos eventos adversos
inmuno-relacionados que pueden presentarse en los pacientes tratados con
inhibidores de los puntos de control inmunoldgico. Se presenta mayoritariamente con
dano hepatocelular, con elevacion de aminotransferasas en rango variable, con o sin
elevacion de bilirrubina; en general luego del segundo o tercer ciclo de tratamiento.
Puede, con menor frecuencia, manifestarse con dano colestasico. Para su diagndstico
es indispensable descartar otras causas de injuria hepatica, suspender el tratamiento y
evaluar la respuesta. El desarrollo de una falla hepatica es raro. La indicacion, dosis y
duracion del tratamiento con corticoides son controversiales. En casos bien
seleccionados puede considerarse la reintroduccion del inhibidor.

Immune-mediated hepatitis is one of the numerous immune-related adverse events
that can occur in patients treated with immune checkpoint inhibitors. It most
commonly presents as hepatocellular injury, with varying increases in aminotransferase
levels, often accompanied by elevated bilirubin, typically after the second or third
treatment cycle. Less commonly, it might manifest with a cholestatic pattern. To
diagnose, it is essential to rule out other causes of liver injury, discontinue the immune
checkpoint inhibitor involved, and evaluate the patient’s response. A fatal outcome is
rare. The decision to use corticosteroids, including the proper dose and duration,
remains a topic of debate, and re-administration of ICls may be considered in
well-selected cases.
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Introduccion

La activacion de los linfocitos T como consecuencia del tratamiento con un inhibidor del
punto de control inmunolégico (IPCl) puede provocar una gran variedad de eventos
adversos inmunomediados, y el higado es uno de los 6érganos que puede ser afectado.
La hepatitis inmunomediada (HIM) secundaria al uso de IPCI corresponde a un DILI
indirecto ya que, a diferencia de las formas intrinsecas o idiosincraticas, la toxicidad es
consecuencia del mecanismo de accion del farmaco (el efecto buscado y el evento
adverso comparten el mecanismo).! Las incidencias reportadas de lesion hepatica por
IPCI varian segun se considere cualquier grado de elevacion o sélo las formas con
elevacion de ALT superiores a 5 VVN, del tipo de IPCI utilizado y si se trata de
monoterapia © una combinacion. En un reciente metaanalisis que incluyd mas de
64000 pacientes, la incidencia de elevacion de ALT de cualquier grado en pacientes
tratados con IPCI fue cercana al 5%, sin diferencia significativa segun el tipo de
inhibidor. Sin embargo, este porcentaje fue de 0.67% cuando se consideraron
Unicamente las elevaciones grado 3 0 mas, con mayor riesgo en pacientes tratados con
un régimen que incluya anti CTLA-4.2 En el estudio de cohorte retrospectivo de Parlati
Ly cols3, laincidencia de hepatitis grado 3/4 secundaria a DILI por IPCl representd un 2%
de los pacientes tratados. Si bien se han identificado algunos probables factores de
riesgo como el sexo femenino, una edad mas joven, el uso de combinaciones de IPCl o
la existencia de enfermedades autoinmunes previas, es importante subrayar que la
presencia de estos factores no debe impedir el uso de estos tratamientos sino orientar
al clinico en cuanto al riesgo y personalizar la monitorizacion.*

En el registro uruguayo prospectivo de hepatotoxicidad, donde desde 2011 se registran
todas las toxicidades hepaticas reportadas voluntariamente por los médicos tratantes,
gue cumplen con un estricto protocolo de descarte, existen siete casos adjudicados a
IPCI (datos no publicados). Dado que el ndmero resulta pequeno para realizar
estadistica, las principales caracteristicas de esta poblacion se describen en la Tabla 1.

Definiciones y conceptos relevantes

La injuria hepatica tdxica (DILI por su acrénimo en inglés: Drug induced liver injury)
hace referencia al desarrollo de una alteracion del perfil hepatico vinculado con un
farmaco o hierba con una cronologia compatible, luego de haber descartado causas
alternativas que pudieran explicar la lesion. Con la finalidad de no realizar un
sobrediagnostico se convino en considerar DILI a partir de ALT igual o superior a 5 veces
el valor superior normal o FA igual o superior a 2 (con GGT acompanando). En caso de
bilirrubina superior a 2, se considera DILI a partir de ALT superior a 3 veces. El aumento
aislado de BT o de GGT no es suficiente para diagnosticarlo. Una vez diagnosticado, la




relacion entre la actividad de ALT y la actividad de FA definira el patron de presentacion
[(ALT/VVN) / (ALP/VVN)]: hepatocelular cuando es =5 o colestésico si es <2. Valores entre
2y 5 corresponden al patron mixto.>®

A diferencia de lo que propone el sistema estandarizado usado en los estudios clinicos
oncoldgicos para clasificar la severidad de los eventos adversos hepatoldgicos (Tabla 2):
CTCAE (acronimo en ingles de: Common Terminology Criteria for Adverse Events)?, las
guias hepatoldgicas defienden que la elevacion aislada de las enzimas hepaticas no es
un reflejo de la severidad de la hepatitis. Los criterios de gravedad en DILI se basan en la
aparicion de elementos de disfuncion hepatica como el aumento de la bilirrubina junto
con el deterioro de la coagulacion, el desarrollo de encefalopatia hepatica, ascitis o falla
renal. En |la tabla 3 pueden verse las dos clasificaciones que se utilizan.4®

Principales controversias

Las diferencias de concepto en las definiciones, descritas mas arriba, traen como
consecuencia una postura diferente al momento de plantear el manejo de esta
complicacion. Algunos criterios diagndsticos y, fundamentalmente terapéuticos, como
el umbral exacto a partir del cual se debe iniciar la inmunosupresion, su dosis, la
eleccion y criterio para indicar una segunda linea de tratamiento y la indicacion de la re
exposicion, son aspectos cruciales que presentan diferencias entre importantes
sociedades cientificas tales como la American Society of Clinical Oncology (ASCO), la
European Society for Medical Oncology (ESMO), la Society for Immunotherapy of
Cancer (SITC) y la American Gastroenterology Association (AGA).

Como resumen, ASCO recomienda iniciar 0.5-1 mg/k/dia de prednisona para la
hepatotoxicidad grado 2 e incrementar a 1-2 mg/kg/dia para los casos grado 3. Sugiere
iniciar micofenolato mofetil si no hay evidencia de mejoria en 3 a 5 dias de tratamiento.®
Sin embargo, ESMO propone que la terapia corticoidea se implemente a partir de
toxicidades grado 3.° Las guias de la SITC, bastante alineadas con ASCO le dan mas
énfasis a la histologia hepatica antes de escalar a una segunda linea de tratamiento.”
Por ultimo la AGA, una sociedad con un enfoque mas hepatoldgico, aconseja tener mas
informacion en cuanto a otras causas de alteracion de enzimas y favorece el uso de la
biopsia hepatica en ese sentido.” Desde un punto de vista hepatoldgico, para la
indicacion de corticoides no es suficiente el aumento de las enzimas hepaticas si se
mantiene una bilirrubina y una crasis normales.” El uso de prednisona con o sin otro
inmunosupresor debe ser considerado cuando la funcion esta alterada (bilirrubina
superior a 2 o INR por encima de 1.5).%

Tal como sucede con la toxicidad hepatica por cualquier medicacion o hierba, luego de
una hepatotoxicidad por IPCl lo mas aconsejable es evitar la reexposicion.>® Sin
embargo, para muchos de estos pacientes con patologia oncoldgica, las estrategias
terapéuticas son limitadas y, en ocasiones, la reintroduccion es la Unica estrategia
viable. La experiencia clinica en este contexto sugiere que la reintroduccion tiene un
rango de recurrencia de la hepatitis que se encuentra entre 22 y 31%.'41>1



En el Unico estudio prospectivo publicado hasta la fecha, 8 de 23 pacientes con hepatitis
inmunomediada grado 3/4, experimentaron recurrencia. Con la excepcion de un
paciente, el resto experimentd una hepatitis de severidad similar a la inicial y dos casos
asociaron colitis inmunomediada.? El uso concomitante de corticoides no se vio
asociado con una menor tasa de recurrencia. Con un disefo retrospectivo, Patrinelly JR
et al." describen una cohorte de 66 pacientes con reexposicion a IPCl luego de una
hepatitis inmunomediada observando una tasa de recurrencia de 26%. No hubo
muertes atribuibles a la recurrencia y la mayoria fueron leves. Datos similares son
descritos por Hountdonjy L et al.'® que encuentran una tasa de recurrencia de 23% en 51
casos que vuelven a recibir el IPCI luego de desarrollar una hepatitis toxica (37 pacientes
con una hepatitis grado=3).

A pesar de enfrentar el mismo problema, existen diferencias significativas entre los
enfoques que adoptan las diferentes sociedades oncoldgicas, fundamentalmente en la
indicacion de los corticoides, las dosis, el criterio para definir la falta de respuesta, la
oportunidad de una segunda linea de tratamiento y, finalmente la reintroduccioén. Sin
olvidar que los criterios para definir la toxicidad y su gravedad son diferentes a los que,
expertos en enfermedad hepatica, y particularmente en hepatotoxicidad, proponen.

Con estas controversias en mente y la escasa evidencia cientifica con fuerte poder
estadistico que existe para tomar posturas contundentes al momento de proponer
algoritmos, dejamos una propuesta que entendemos contempla varias posturas. Nos
interesa dejar plasmado que debemos trabajar en equipos multidisciplinarios donde el
oncodlogo y el hepatdlogo discutan la situacion particular de cada paciente y definan
una metodologia que priorice al paciente y que genere experiencia para definir mejores
algoritmos.




Paraclinica a solicitar al inicio y luego

de cuantos ciclos

Antes de iniciar la inmunoterapia se recomienda tener una valoracién que descarte una
patologia hepatica de base, mas alla del eventual compromiso hepatico de la patologia
oncoldgica que se pretende tratar. Se deberia disponer de hepatograma, crasis,
serologia VHB (antigeno HBs y anticore del virus B) y Elisa para VHC ademas de una
ecografia o TC abdominal que describa la morfologia hepatica, el tamano del bazoy la
permeabilidad y medidas del sistema portal.

Previo a cada ciclo, y durante todo el periodo que dure el tratamiento, es recomendable
tener un hepatograma, que debe ser revisado antes de la administracion del siguiente
ciclo. En caso de detectar una elevacion = 5 VVN de la ALT o 22 VVN de la FA deben
realizarse estudios dirigidos a evaluar la funcidon (estudio de la coagulacién) y a
descartar causas alternativas (hepatitis virales A, B, Cy E; CMV y Epstein Barr; ANA y
ASMA; ecografia o TC abdominal). Se recomienda la realizacion de una
colangioresonancia en los pacientes que se presentan con un patrén colestasico, por la
eventualidad de una colangitis inmunorelacionada. En casos seleccionados podria ser
de utilidad la realizacion de una biopsia hepatica por lo que es aconsejable, cuando se
trata de una forma moderada/severa o frente a una evolucion inesperada, contar con la
evaluacion y opinién de un hepatdlogo.




Manejo y recomendaciones

En la Figura 1 se describe el algoritmo sugerido en caso de elevacion de las enzimas
hepaticas durante la terapia con IPCI. La primera decision es la interrupcion de la terapia
cuando los valores de ALT superan las 5 veces el valor normal o los de FA estan por
encima de 2 veces y controlar la evolucién con hepatograma y crasis en 3 a 7 dias. Si
aparece hiperbilirrubinemia o deterioro de la coagulacion se deben iniciar corticoides
via oral (0.5-1 mg/k) y continuar controlando la evolucién cada 5 a 7 dias (acortando o
prologando este periodo segun gravedad y respuesta). La falta de respuesta o la peoria
luego de iniciada la terapia con corticoides puede requerir de una segunda linea de
inmMmunosupresion con micofenolato o azatioprina. En los casos donde se comprobd una
colangitis inmunorelacionada es aconsejable asociar acido ursodeoxicélico (10 a 15
mg/k/peso) a la terapia corticoidea. La monoterapia con acido ursodeoxicélico en
pacientes con una presentacion colestasica puede ser una alternativa viable a los
esteroides pero aun se necesita mas evidencia.”

Hay evidencia creciente de que la reexposicion tiene, a diferencia de lo esperado, una
relativa baja tasa de recurrencia y una gravedad similar al primer episodio. Sin embargo,
los riesgos de recurrencia de la enfermedad hepatica o de aparicion de un nuevo evento
inmunorelacionado, deben ser cuidadosamente balanceados con el beneficio
oncoldgico de reinstalar la terapia. Esto subraya, una vez mas, la importancia de la
atencion y discusion multidisciplinaria que requieren estos pacientes.

Tabla 1. Descripcion de los casos de toxicidad hepatica por IPCl en
el Registro Uruguayo de Hepatotoxicidad.

SEXO EDAD FECHA IPCI Patologia oncolégica Patrén Severidad CTCAE
1 F 40 2025 Nivolumab/ipilimumab Melanoma Mtx Hepatocelular Leve Grado 3
2 E 60 2024 Pembrolizumab Ca de rindén Mtx Hepatocelular Leve Grado 4
3 F 65 2024 Nivolumab/ipilimumab Ca de rindn Mtx Hepatocelular Fatal Grado 4
4 M 73 2024 Durvalumab Ca pulmon Hepatocelular Severo Grado 4
5 M 56 2020 Nivolumab/ipilimumalb Melanoma Mtx Hepatocelular  Moderado Grado 4
6 M 61 2019 Nivolumab/ipilimumab Ca rindén Hepatocelular  Moderado Grado 4
7 M 86 2016 Pembrolizumab Melanoma Mixto Leve Grado 3

Mtx: Metastasico.




Tabla 2. Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) Version 5.0.

Basal normal

AST o ALT <3 VVN
orEeel bilirrubina >1-1.5 x VVN
AST o ALT 3.0 - 5.0 x VVN
aiEee 2 bilirrubina >1.5 - 3.0 x VVN
Grado 3 AST o ALT >5.0 - 20.0 x VVN
bilirrubina >3.0 - 10.0 x VVN
Grado 4 AST o ALT >20.0 x VVN
rado bilirrubina >10.0 x VVN

VVN: veces sobre el valor maximo normal
VVB: veces sobre el valor basal del paciente

Basal patolégico

AST o ALT <3 VVB
bilirrubina >1-1.5 x VVB

AST o ALT 3.0 - 5.0 x VVB
bilirrubina >1.5 - 3.0 x VVB

AST o ALT >5.0 - 20.0 x VVB
bilirrubina >3.0 - 10.0 x VVB

AST o ALT >20.0 x VVB
bilirrubina >10.0 x VVB

Tabla 3. Severidad de la toxicidad hepatica segun la vision
hepatolégica

Leve

Moderado

Moderado
Severo

Severo

Fatal

US Drug-Induced Liver Injury Network

ALT o FA elevada,
con BT <25 mg/dl e INR <1.5

ALT o FA elevada,
con BT 22.5 mg/dl e INR 1.5

ALT, FA, BT elevadas y hospitalizacion o
prolongacion de hospitalizacion por la DILI

ALT o FA elevada, con BT =2.5 mg/dl y, al
menos, uno de los siguientes criterios:

- Falla hepatica (INR >1.5, ascitis o
encefalopatia)

- Falla de otro érgano por DILI

Muerte o trasplante hepatico por DILI

BT: bilirrubina total
Fig 1. Algoritmo sugerido en caso de elevacion de las enzimas hepaticas durante la terapia con IPCI.

VVN: veces sobre el valor normal, CRM: colangioresonancia, CIR: colangitis inmunorelacionada, AUDC:
acido ursodeoxicdlico

International DILI Expert Working Group

ALT o FA elevada,
con BT <25 mg/dl e INR <1.5

ALT =50 FA 22,y BT 22 VVN,
o hepatitis sintomatica

ALT =5 0 FA 22 y BT 22 VVN o hepatitis
sintomatica y uno de los siguientes criterios:

- INR =1.5, ascitis o encefalopatia, duracién
de la enfermedad <26 semanas, sin cirrosis

- Falla de otro érgano por DILI

Muerte o trasplante hepatico por DILI



Fig. 1. Algoritmo sugerido en caso de elevacion de las enzimas
hepaticas durante la terapia con IPCI.

Evaluacion basal
(imagnologia hepatica,
hepatograma, crisis,
serologia By C)

Hepatograma (y crasis)
previo a cada ciclo

L J
ALT normal o <5 ALT =5 VVN o FA >2 VVN, BT Patrén colestasico
VVN y FA<2VVN, <2, suspender IPCl y realizar progresivo o que
con BT<2 continuar examenes de descarte de no mejora:
IPCly volver a otras causas. Hepatograma y CRM para
controlar. crasis a 3-5 dias. descartar CIR
Crasis y bilirrubina en INR>1.5 o bilirrubina >2, En caso de CRM
rango, mantener descartadas otras causas, normal
suspension y continuar con considerar prednisona (0,5a1 considerar la
control semanal. Retomar mag/kg/peso). biopsa hepatica.
IPCl cuando enzimas <2-3. Considerar la biopsa hepatica.
De no haber respuesta se debe Considerar
considerar la hospitalizacion, la tratamiento con
biopsa hepatica y discutir una prednisona +
segunda linea de tratamiento AUDC (13-15 mg/k)

(micofenolato mofetil)

VVN: veces sobre el valor normal, CRM: colangioresonancia, CIR: colangitis inmunorelacionada,
AUDC: acido ursodeoxicolico
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