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Resumen

Los datos de vida real en Costa Rica respecto al tratamiento con
atezolizumab mas bevacizumab como tratamiento de primera linea en
hepatocarcinoma avanzado o metastasico son muy escasos.

Con esta investigacion descriptiva, multicéntrica y observacional con un total
de 52 pacientes diagnosticados con hepatocarcinoma irresecable o metastasico en
5 centros hospitalarios costarricenses en el periodo 2020-2022 se pretende conocer
la efectividad y toxicidad relacionada con el uso de atezolizumab y bevacizumab.

A través de modelos de estimacidon de curvas de supervivencia basadas en
el modelo de Kaplan-Meir se documenté que los pacientes con diagnostico de
hepatocarcinoma metastasico o irresecable tienen una mediana de supervivencia
libre de progresion de alrededor de 11 meses para la poblacion masculina 'y de 6.5
meses para la poblacién femenina y una mediana de supervivencia global a 25.5
meses. Durante el tratamiento un 90% de los pacientes experimentaron algun efecto
adverso y de estos el 7.4% fue grado 3 o mayor. La mediana de edad de diagndstico
fue de 65 afos y se establecieron como principales factores de riesgo el NASH
(39%) y el historial de consumo de alcohol (37%). Conclusiones: este estudio aporta
datos de vida real acerca de las caracteristicas clinico-demograficas de los
pacientes diagnosticados con hepatocarcinoma irresecable o metastasico y logra
demostrar beneficio en supervivencia libre de enfermedad y global con un perfil de

toxicidad comparable con lo reportado en estudios previos.

Palabras clave: Hepatocarcinoma, uso combinado de atezolizumab y
bevacizumab, efectividad, toxicidad, Costa Rica.
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CAPITULO |

1.1 Introduccién

El hepatocarcinoma es causa importante de morbilidad y mortalidad
relacionada con cancer a nivel mundial, actualmente representa la tercera causa de
muerte relacionada con cancer globlamente; a pesar de que es potencialmente
curable en etapas tempranas la mayoria de pacientes se presentan en etapas
avanzadas o irresecables con un mal prondstico. Dentro de los principales factores
de riesgo se encuentra la cirrosis hepatica predominantemente causada por virus
hepatitis B y C y el higado graso no alcohdlico, los cuales llevan a inflamacién
cronica con posible progresion hacia una transformacion neoplasica (4) (23).

Previamente el manejo en primera linea del hepatocarcinoma incluia el uso
de inhibidores multikinasa como el sorafenib, con el cual se lograba un respuesta
modesta en cuanto a tasas de supervivencia; sin embargo, con efectos adversos
que llegaban a afectar la calidad de vida (4).

La investigacion de farmacos que inhiben otras vias tumorales sigue siendo
de maxima prioridad y los inhibidores de puntos de control inmunitario mostraron
resultados prometedores en el ambito clinico del hepatocarcinoma revolucionando
el manejo del mismo. El atezolizumab tiene como blanco el PD-L1 el cual previene
su interaccion con los receptores PD-1 y logra revertir la supresion del linfocito T; el
bevacizumab es un anticuerpo monoclonal que tiene como blanco el VEGF, inhibe
la angiogénesis y el crecimiento tumoral (6).

El estudio Imbrave 150 es un estudio global, multicéntrico, etiqueta abierta,
fase 3 el cual demostro que la combinacion del tratamiento atezolizumab junto con
bevacizumab en pacientes con hepatocarcinoma irresecable o metastasico logra
mejoria en tasas de supervivencia global y supervivencia libre de progresion y con

un perfil de toxicidad aceptable al ser utilizado como terapia de primera linea (4).



1.2 Objetivos

Objetivo general

Analizar el perfil de toxicidad y efectividad del uso de combinado de
atezolizumab mas bevacizumab en pacientes con hepatocarcinoma
irresecable o metastasico en los hospitales México, Max Peralta, San Juan
de Dios, Calderon Guardia, San Vicente de Paul en el periodo 2020-2022.

Objetivos especificos

Identificar las caracteristicas clinico-demograficas de los pacientes con
diagnostico de hepatocarcinoma metastasico o irresecable tratados con la
terapia combinada de atezolizumab y bevacizumab.

Conocer la supervivencia libre de progresion en la poblacién tratada con
atezolizumab y bevacizumab.

Determinar la supervivencia global relacionada con el uso combinado de
atezolizumab y bevacizumab en hepatocarcinoma irresecable o metastasico.
Establecer los principales eventos adversos relacionados reportados con el
uso combinado de atezolizumab y bevacizumab en hepatocarcinoma

irresecable o metastasico.

1.3 Pregunta de investigacion

¢Cual es la efectividad y toxicidad relacionada con el uso combinado de

atezolizumab y bevacizumab en hepatocarcinoma metastasico o irresecable en
pacientes de la CCSS en el periodo 2020-20227



1.4 Justificacion

El hepatocarcinoma es una causa comun a nivel mundial de muerte
relacionada con cancer, la mayoria se diagnostican en etapas avanzadas o
irresecables, lo que confiere un mal prondstico a los pacientes.

Se han evaluado multiples terapias blanco en el contexto de
hepatocarcinoma y a través del estudio Imbrave 150 se logr6 demostrar la
efectividad de la terapia combinada atezolizumab que tiene como blanco el PD-L1
y bevacizumab cuyo blanco es el VEGF la cual logro tasas de respuesta positivas
en pacientes con hepatocarcinoma irresecable o metastasico.

En Costa Rica, este es el primer estudio que pretende evaluar con datos de
vida real el beneficio en cuanto a efectividad de la combinacion de atezolizumab y
bevacizumab, junto con la valoracion de la toxicidad de estos farmacos en
hepatocarcinoma irresecable o metastasico; debido a que estos son de aprobacion
por el Comité Central de Farmacoterapia (CCF), son de alto costo y esta terapéutica
tiene un precio que ronda los $5700 por ciclo, aunado a que estos corresponden a
fondos publicos, es necesario conocer el desempeiio en términos de supervivencia
global, supervivencia libre de progresion y perfiles de toxicidad en nuestra
poblacion, lo cual hace este estudio relevante.



CAPITULOII

2.1 Marco teoérico

Epidemiologia

El hepatocarcinoma es el sexto cancer mas comun en el mundo y una causa
frecuente de muerte relacionada con cancer, para los proximos anos se espera un
aumento a nivel mundial del numero de casos de enfermedad hepatica crénica
secundaria a higado graso, a alcohol e incluso aun relacionada con virus hepatits B
y C (5, 24).

La incidencia de casos nuevos en Latinoamérica documentada en el afio
2022 fue de 42769 ocupando el noveno lugar en incidencia, llegd a causar 39351
muertes durante ese afo y ocupo el sexto lugar en mortalidad, a pesar de que tiene
menor incidencia en paises occidentales, se ha visto un incremento de casos en
estos lugares durante las ultimas dos décadas (5, 24).

En Costa Rica, para el ano 2020 se reportd la mayor incidencia de cancer de
América Central con una tasa de 188.7 por cada 100000 habitantes.
Especificamente en relacion con el hepatocarcinoma en Costa Rica para el aio
2022 en hombres se documentd una tasa de 3.5 casos por cada 100000 habitantes
lo que corresponde al décimo en frecuencia y en mujeres de 2.12 casos por cada
100000 habitantes el cual no se reporta dentro de los primeros diez en frecuencia
en nuestro pais, en cuanto a la mortalidad el hepatocarcinoma representé la quinta
causa de muerte tanto en hombres como en mujeres lo que refleja un aumento en
la mortalidad secundaria a esta neoplasia en probable relacion con el aumento de
los factores de riesgo (15,24).



Most common site

[N sreast (82)
I Prostate (36)
N cervix uteri (21)
N Lung (19)
Colorectum (16) R w
[ Liver (6)
N stomach (@)
| ] Oesophagus (1)

llustracion 1.Incidencia de cancer a nivel mundial afio 2022

Ano Tasa por cada 100000

habitantes

Hombres Mujeres
2017 3.09 2.12
2018 4 2.74
2019 3.92 2.39
2020 5.20 3.79
2021 442 2.50
2022 3.50 2.12

Cuadro 1. Incidencia de hepatocarcinoma en hombres y mujeres en Costa Rica 2017-2022.

Fuente: Adaptacion INEC- Ministerio de Salud



Factores de riesgo

- Hepatitis viral

Existe una fuerte asociacion entre la infeccidn por virus hepatitis B y virus
hepatitis C y el desarrollo de hepatocarcinoma, en donde se ha visto que individuos
con antigeno de superficie contra el virus B negativo tienen hasta 98 veces mayor
riesgo de desarrollar esta neoplasia.

El mecanismo exacto por el cual la infeccién por HBV causa hepatocarcinoma
se desconoce, se ha postulado que existe un efecto indirecto del HBV a través de
procesos inflamatorios que llevan a regeneracion vy fibrosis lo cual se asocia con
enfermedad hepatica cronica y cirrosis, de forma consistente con esto se ha
documentado que hasta un 70% de los hepatocarcinomas relacionado con HBV se
dan en el contexto de una cirrosis. Otra evidencia se relaciona con el efecto directo
que tiene la integracion del ADN viral sobre la célula hepatica donde se asocia con
el crecimiento tumoral ya que interactua con el supresor tumoral (53).

En cuanto al HCV, al ser un virus ARN este no tiene la capacidad de
integrarse al ADN del hepatocito, llega a causar infecciones cronicas con el
consiguiente aumento del riesgo de cirrosis. El riesgo de desarrollar
hepatocarcinoma relacionado con cirrosis por HCV es de un 5% anual versus un

0.5% anual en el caso de cirrosis por HBV (18).

- Alcohol
El consumo cronico de alcohol lleva a estrés oxidativo en el higado, con
inflamacion, cirrosis y riesgo de desarrollo de hepatocarcinoma. Al metabolizarse el
etanol produce acetaldeido y especies reactivas de oxigeno que se unen
directamente a proteinas, al ADN vy llevan a dafios en la mitocondria, lo cual induce
apoptosis y formacion de aductos de ADN. Este proceso promueve el desarrollo de

fibrosis, cirrosis creando un microambiente permisivo para el hepatocarcinoma (18).



- Esteatohepatitis no alcohdlica (NASH)

En las ultimas décadas han emergido causas no virales de hepatocarcinoma
y de estas la mas importante corresponde al higado graso no alcohdlico (NAFLD
por sus siglas en inglés). EI NAFLD abarca desde la esteatosis simple en ausencia
de consumo de alcohol hasta la esteatohepatitis no alcohdlica con o sin cirrosis.
Entre el 3-15% de los pacientes obesos con NASH van a progresar a cirrosis y de
estos entre el 4-27% van a desarrollar hepatocarcinoma; ademas, existe el riesgo
de desarrollo de hepatocarcinoma en ausencia de cirrosis.

La acumulacion de lipidos en los hepatocitos en ausencia de consumo
significativo de alcohol lleva a necroinflamacion, fibrosis y esteatohepatitis en una
via que incluye varios hits que llevan a la hepatocarcinogénesis; la inhibicidon de la
oxidacion de los acidos grasos lleva al aumento intracelular de los acidos grasos
que causa estrés oxidativo con acumulacion del dafio al ADN (19).

- Anflatoxina B

El agente quimico mas estudiado como factor de riesgo de
hepatocarcinoma corresponde a la anflatoxina B, la cual es un producto del
Aspergillus fungus el cual se encuentra principalmente en regiones geograficas
humedas y calientes, y se relaciona con almacenamiento de granos no
refrigerados como el arroz, semillas de algodon y productos secos (18). Ademas,
se pueden encontrar en cereales utilizados para explotaciones lecheras, las
vacas pueden ingerir productos contaminados y excretar la anflatoxina a través
de la leche, por lo que el consumo de productos lacteos contaminados puede

aumentar el riesgo en humanos (26).

- Otras etiologias

Otros factores de riesgo estan relacionados con el uso de esteroides
anabdlicos, insecticidas, diabetes y obesidad (18).



Fisiopatologia

El hepatocarcinoma es una enfermedad potencialmente curable en etapas
tempranas mediante reseccion quirurgica, trasplante o ablacion; sin embargo,
aproximadamente un 56% de los pacientes se presentan con enfermedad
irresecable o metastasica al momento del diagndstico, debido a la aparicion tardia
de los sintomas y estos tienen mal prondstico asociado a una rapida progresion y
supervivencia global corta (7, 9).

El cancer tiene caracteristicas particulares, como su capacidad de
angiogénesis y la evasion inmune, los hepatocarcinomas no son la excepcion y la
mayoria se caracterizan por ser hipervasculares con expresion aumentada de
vascular endothelial growth factor (VEGF). Los altos niveles de VEGF liberados por
las células tumorales hipoxicas promueven el reclutamiento y la proliferacion de
varios tipos de células inmunosupresoras, el VEGF lleva a la disrupcion del ciclo de
cancer-inmunidad al inducir una via de escape (9).

El VEGF participa en la angiogénesis y la inmunomodulacién por lo que las
terapias anti VEGF buscan control de estos puntos. Otro aspecto clave son los
inhibidores de muerte programada (PD-1) ya que afectan la calidad de respuesta de
las células T especificas del tumor. Las terapias anti VEGF reducen la
inmunosupresion mediada por VEGF y puede incrementar la eficacia de las terapias
anti PD-1 y anti PD-L1 al promover la infiltracién de las células T en los tumores (6,
7,10).

Generalidades del tratamiento

Los pacientes con hepatocarcinoma irresecable o metastasico no disponian
de tratamientos hasta el afio 2008 donde se aprueba el uso de sorafenib, que es un
inhibidor de tirosina kinasa; sin embargo, al ser el hepatocarcinoma un tumor
asociado a la inflamacién, la investigacion de inhibidores de puntos de control que
logren regular el microambiente tumoral mostraron resultados prometedores en el

manejo del hepatocarcinoma demostrando superioridad (7, 8).



El atezolizumab tiene como blanco el PD-L1 de las células infiltrantes
tumorales con lo que bloquea su unién al receptor de PD-1. El PD-1 es un receptor
expresado en las células T activadas bajo condiciones de inflamacion cronica como
las infecciones o el cancer. La uniéon de PD-L1 a PD-1 inhibe la proliferacion de
células T, la produccién de citoquinas y la actividad citolitica, llevando a la
inactivacion o agotamiento de las células T. La disregulacion de la expresion de PD-
L1 en las células T puede inhibir la inmunidad antitumoral, lo que resulta en evasion
inmune. (7)

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 que se une
al VEGF, previene la interaccion de este con sus receptores, por lo que neutraliza
su actividad biolégica. El hepatocarcinoma es un tumor solido altamente
vascularizado y la angiogénesis es un proceso crucial en el desarrollo de este. El
VEGF estda establecido como mediador primario de angiogénesis en
hepatocarcinoma, ademas el VEGF y su receptor pueden inducir efectos
inmunosupresores en el tumor, lo que facilita la infiltracidon celular. Las terapias anti
VEGF reducen la inmunosupresion mediada por VEGF dentro del tumor en su
microambiente y esto puede mejorar la eficacia anti PD-1 y anti PD-L1 al revertir la
inmunosupresion y promover la infiltracion tumoral por parte de las células T. La
sefalizacion de la via del VEGF y las moléculas de punto de control inmune
controlan la respuesta inmune desde diferentes pasos, por lo que la combinacion
del bloqueo tiene un efecto antitumoral sinérgico (7).

El uso de atezolizumab (anti PD-L1) en combinacion con bevacizumab (anti
VEGF 1y 2) recibio aprobacioén por parte de la Food and Drugs administration (FDA)
para evaluarse como primera linea de tratamientos en 2020 (1, 3). Desde entonces
esta combinacion ha recibido aprobacion en mas de 60 paises a los largo del
mundo.(2, 4) El estudio Imbrave 150 fue un protocolo fase Il que incluy6 un total de
501 pacientes en donde se aleatorizaron los 2:1 para recibir atezolizumab a una
dosis de 1200 mg en combinacién con bevacizumab a una dosis 15 mg por kg
intravenosos cada 3 semanas comparado contra sorafenib a una dosis de 400 mg
via oral dos veces al dia; sus objetivos coprimarios fueron la supervivenvia global

que alos 6 meses fue de 84.8% y a los 12 meses de 67.2% en el grupo atezolizumab



en combinacion con bevacizumab comparado contra 72.2% a los 6 meses y 54.6%
a los 12 meses en el grupo sorafenib y la progresion libre de enfermedad de 6.8
meses para bevacizumab en combinacion con atezolizumab contra 4.3 meses para
sorafenib. Los criterios de inclusion fueron pacientes mayores de 18 afos, con
enfermedad localmente avanzada o metastasica y/o enfermedad irresecable, con
ECOG 0 o 1, funcion hepatica clasificada como Child-Pugh clase A y que
previamente no hubieran recibido terapia sistémica. Ademas, se estratificaron de
acuerdo con la presencia o ausencia de invasidon macrovascular o diseminacion
extrahepatica y de acuerdo con el nivel base de alfa fetoproteina (>400 6 <400
ng/ml). Los criterios de exclusion fueron la historia de enfermedad autoinmune,
coinfeccion con el virus hepatitis B o C no tratada o parcialmente tratada, varices
esofagicas con sangrado o alto riesgo de sangrado. Los resultados demostraron
que la supervivencia total y la supervivencia libre de enfermedad fueron
significativamente mayores en la combinacion atezolizumab y bevacizumab lo que
llevé a un cambio en el paradigma de tratamiento de primera linea en pacientes con
hepatocarcinoma (4, 9, 11).

En cuanto a los eventos adversos de cualquier grado relacionados, se
documentaron en el 98.2% de los pacientes que recibieron atezolizumab mas
bevacizumab y en el 98.7% de los que recibieron sorafenib; los mas comunes grado
3 04 en el grupo atezolizumab mas bevacizumab fueron hipertension (15.2%), fatiga
(2.4%), proteinuria (3%), elevacidn de transaminasas (7%) y el porcentaje de
pacientes que abandonaron el tratamiento debido a cualquier evento adversos fue
de 15.5% en el grupo atezolizumab mas bevacizumab y 10.3% en el grupo sorafenib
(4, 9).

La combinacion de atezolizumab mas bevacizumab puede exponer a los
pacientes a un riesgo de hemorragia aumentado relacionado con la hipertension
portal, que se observo en un 3.6% de los pacientes, por lo que se requiere tamizaje
con endoscopia para reducir el riesgo de sangrado variceal (12). A pesar de sus
conocidos eventos adversos, la combinacidn de atezolizumab mas bevacizumab
mantiene un beneficio clinicamente signficativo y con un perfil de seguridad

consistente (13, 14).

10



CAPITULO llI

3.1 Materiales y métodos

Se trata de un estudio descriptivo, observacional y multicéntrico, que
pretende evaluar la efectividad y toxicidad del uso de atezolizumab y bevacizumab
en pacientes con hepatocarcinoma irresecable o metastasico tratados en 5 centros
hospitalarios en Costa Rica en el periodo 2020-2022.

Se establece como criterios de inclusion pacientes adultos mayores de 18
afnos, independientemente de su sexo o etnia, con diagnostico de hepatocarcinoma
metastasico o irresecable que recibieron tratamiento combinado de atezolizumab
mas bevacizumab en primera linea en los hospitales México, Max Peralta, San Juan
de Dios, Calderon Guardia, San Vicente de Paul en el periodo 2020-2022.

Se excluyen pacientes con datos incompletos o que no cuentan con
expediente digital activo.

Se recolecta la informacion de expedientes clinicos digitales de los pacientes
cuyos datos se obtienen de Comités Locales de Farmacoterapia de los hospitales.

Los tramites para poder llevar a cabo este estudio se inician en agosto 2023
con aprobacién del protocolo por parte del Comité Etico Cientifico en febrero 2024
al cual se le asign6 el numero R023-SABI-00345, la informacién se recolecta

durante el mes de mayo 2024.

3.2 Definiciones de supervivencia

Las definiciones se basan en las establecidas por el Instituto Nacional del
Cancer de los Estados Unidos, la supervivencia global se define como el tiempo
transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta la fecha de fallecimiento del
paciente por cualquier causa y en el caso de los pacientes que se mantienen vivos
hasta la fecha en que se efectua la recoleccion de los datos.

La supervivencia libre de progresion se define como el periodo que transcurre
durante y posterior al tratamiento en que no hay progresion de la enfermedad o

muerte.
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3.3 Definiciones de toxicidad

Las definiciones se basan en el patron de terminologia descriptiva para la
enumeracion de eventos adversos denominada CTCAE del Instituto Nacional del
Cancer de los Estados Unidos.

El grado hace referencia a la magnitud de los eventos adversos, se propone
una estratificacion en 5 grados; se hace la salvedad de que el grado 5 (mortalidad)
no es apropiado para algunos de estos eventos adversos por lo cual en algunos
casos no forma parta de las opciones de clasificacion.

Leve; asintomatico o sintomas leves, observacion

clinica, no estan indicadas las intervenciones.

Moderado; intervencidn minima, local o no invasiva estan
indicadas.

Severo o medicamente significativo, pero no amenazada
de forma inminente la vida, esta indicada la hospitalizacion.
Consecuencias que amenazan la vida, requiere
intervencidn urgente.

GRADO 5 Muerte relacionada con el evento adverso.

llustracion 2. CTCAE version 5.0. Adaptacion de National Cancer Institute, 2017.

Fuente: National Cancer Institute, 2017.
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3.4 Caracteristicas clinico-demograficas

Se toman en cuenta como caracteristicas clinico-demograficas la edad del
paciente al momento del diagnéstico, el lugar de origen por provincia, el estado
funcional basado en la escala ECOG, el antecedente de consumo de alcohol, la
documentacion de esteatohepatitis no alcohdlica, reporte de relacion con virus de
hepatitis B y C, niveles iniciales de alfa feto proteina y la exposicion a tratamientos
previos como cirugia hepatica, TAE o TACE.

ESCALA

ECOG
ECOG 0 Asintomatico.

ECOG 1 Desempefio normal de actividades basicas de la vida diaria

y trabajos ligeros.

ECOG 2 Incapaz de desempefiar trabajos por si solo. Pasa en cama
menos de 50% de las horas del dia.

Capaz de satisfacer la mayor parte de sus necesidades por
si solo.

Encamado mas del 50% del dia. Requiere ayuda para
actividades basicas de la vida diaria.

ECOG 4 Encamado el 100% del tiempo. Requiere ayuda para todas
las actividades.

ECOG 5 Muerte

llustracion 3. Escala de desempefio ECOG. Adaptacion de ECOG cancer research group.

Fuente: Eastern Cooperative Oncology Group.
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3.5 Analisis estadistico

Para el analisis de datos se realizo la determinacion de la media y desviacion
estandar (DE) para descripcion de la edad al momento del diagndstico y estimacion
de frecuencias y porcentajes para la descripcidon de variables cualitativas.

Se estimo la supevivencia global en general y segun sexo con la definicion
del periodo de seguimiento desde el diagndstico hasta la fecha de defuncion para
los pacientes fallecidos y para los pacientes censurados desde el diagndstico hasta
la fecha de la ultima consulta presencial registrada en el expediente de salud.

Adicionalmente se estimo la supervivencia libre de progresién definiendo el
periodo de seguimiento desde el diagnostico hasta la fecha de progresion de la
enfermedad registrada para los pacientes con fallo y desde el diagnostico hasta
ultima fecha de consulta registrada en el expediente de salud donde se encontrara
libre de la progresién para los pacientes censurados.

La supervivencia global y libre de progresion se realizé por medio de la
determinacién de Kaplan Meier y para ambas se realiz6é de forma general para todos
los pacientes estudiados y segun sexo.

Se estimaron la mediana de la supervivencia, asi como la probabilidad en
diversos periodos definidos. Las curvas de supervivencia fueron comparadas por
medio de la estimacion de la prueba de Log-Rank.

Finalmente se estim6é por medio de la curva ROC (Receiver Operating
Characteristic) la evaluacion de la alfa fetoproteina (AFP) determinada al
diagndstico como predictor de la mortalidad global registrada.

Todos los analisis fueron desarrollados por medio de R 4.2.2 (R Foundation.
Vienna Austria, 2022) a través de R Studio 2023.12.1 por medio de los paquetes
survival y pROC, definiéendose como estadisticamente significativo un valor de 0.05

como valor de punto critico.
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CAPITULO IV

4.1 Resultados

Poblacion del estudio

Se logra obtener datos de 60 pacientes con diagndstico de hepatocarcinoma
metastasico o irresecable, atendidos entre los afos 2020 al 2022 en centros de la
seguridad social, incluidos el Hospital México (20%), Hospital San Juan de Dios
(21.6%), Hospital Calderén Guardia (31.6%), Hospital San Vicente de Paul (8.3%)
y Hospital Max Peralta (18.3%).

En un inicio la base de datos cuenta con un total de 60 pacientes, de los
cuales se excluyen 8 por no cumplir con el requisito de haber recibido el tratamiento

de atezolizumab mas bevacizumab o por no contar con datos completos en el

expediente clinico.

Casos elegibles
n=60

llustracion 4.Diagrama de flujo de los pacientes con diagndstico de hepatocarcinoma
irresecable o metastdsico incluidos y excluidos, entre los afios 2020-2022.

=

Casos incluidos
n=52

Casos excluidos
n=38
No recibieron
tratamiento =6
Datos incompletos =2
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Un total de 52 pacientes con hepatocarcinoma irresecable o metastasico
fueron estudiados los cuales presentaron una media de edad al diagndstico de 65
(DE: 11,9) anos y con una distribucion segun sexo en la que predominaron los
pacientes masculinos. La distribucion segun estado funcional evidencio ser EGOG
0 para la mayoria de los pacientes (Cuadro 1).

Caracteristicas N =52
Edad 65 (11,9)
Sexo

Masculino 37 (71,2%)
Femenino 15 (28,8%)
Estado funcional

ECOGO 28 (54,9%)
ECOG 1 23 (45,1%)

Cuadro 2. Caracteristicas de pacientes con hepatocarcinoma irresecable o metastdsico
atendidos en centros hospitalarios de la Caja Costarricense de Seguro Social. 2020-2022.

La mayoria de pacientes tuvo un debut como enfermedad metastasica o
irresecable, representados por el 48% (25 pacientes) de la poblacidn del estudio, el
resto previo al uso de tratamiento de primera linea recibieron otros tratamientos
como abordaje quirurgico en un 11.5% (6 pacientes) de los casos; en cuanto a las
terapias puente, un total de 8 pacientes fueron candidatos a un TAE y 13 a TACE
antes de inicio del tratamiento con atezolizumab y bevacizumab.

Los virus de hepatitis B y C se documentaron en la minoria de la poblacion
analizada y en un 48% se desconoce el dato, ya que no habia registro de esta
informacion en el expediente digital.

Ademas, se logra documentar un numero importante de pacientes que tenia
de previo el diagnostico de NASH (42%) y una parte considerable de la poblacion
no tenia documentado el antecedente de consumo de alcohol (61%). Los niveles de
AFP fueron predominantemente menores a 400 ng/dl; sin embargo, no se
encontraron en datos del expediente digital el valor de diagndéstico de un 9.6% de la
poblacion.
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Positivo virus B (1.9%)
Positivo virus C 1(1.9%)
Negativo 25 (48%)
Desconocido 25 (48%)
Conocido de previo 22 (42%)
Sin documentar 30 (57%)
Consumo previo 20 (37%)
Sin consumo 32 (61%)
Valor <400 30 (57%)
Valor >400 17 (32.6%)
Desconocido 5(9.6%)

Cuadro 3. Caracteristicas clinico-demogrdficas de los pacientes con diagndstico de
hepatocarcinoma metastdsico o irresecable tratados con atezolizumab mds bevacizumab
en el periodo 2020-2022.

La distribucion demografica de la poblacion relaciona un mayor numero de
casos en la provincia de San José, los cuales corresponden a un 49% de los
diagnosticados y tratados con atezolizumab y bevacizumab dentro del periodo
evaluado. En segundo lugar, en frecuencia se encuentra la provincia de Cartago,
posteriormente, Alajuela y Heredia que cuentan con la misma cantidad de pacientes,
en el cuarto lugar se encuentra la provincia de Limén. En cuanto a Guanacaste no
se reportaron casos dentro de este estudio; sin embargo, cabe destacar que en
dicha provincia cuenta con su propio servicio de oncologia médica y el mismo no

fue tomando en cuenta dentro de este estudio.
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Lugar de origen Hombres Mujeres
(residencia al

diagnéstico)

San José (49%) 17 (32.6%) 8 (15%)
Alajuela (11%) 4 (7.5%) 2 (3.7%)
Heredia (11%) 6 (11%) 0
Cartago (18.8%) 7 (13.2%) 3 (5.6%)
Limon (7.4%) 2 (3.7%) 2 (3.7%)
Puntarenas (1.8%) 1(1.8%) 0
Guanacaste 0 0

Cuadro 4.Lugar de origen de acuerdo a sitio de residencia al momento del diagndstico de
los pacientes con diagndstico de hepatocarcinoma metastdsico o irresecable tratados con
atezolizumab mds bevacizumab en el periodo 2020-2022.

Analisis de toxicidad

En los pacientes diagnosticados con hepatocarcinoma irresecable o
metastasico durante el periodo 2020-2022 y que recibieron tratamiento de primera
linea con atezolizumab mas bevacizumab los efectos adversos se reportaron en un
90% de la poblacion, la mayoria de casos (90%) correspondieron a toxicidad grado
1-2, solamente en un 3.77% de los pacientes se documento toxicidad grado 5.

El evento adverso mas frecuente documentado fue la hipertension arterial
junto con la proteinuria, en ambos casos se presentaron en el 22% de los pacientes
y la mayoria fueron eventos grado 1 o 2. El evento adverso grado 3 mas reportado
fue la transminitis y la plaquetopenia.

La toxicidad severa se documento solamente en 2 pacientes, en ambos grado

5 secundaria a sangrado digestivo alto con desenlace fatal para los pacientes.
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Variable Atezolizumab mas bevacizumab
Eventos adversos de cualquier | 48 ( 90%)

grado

Grado 1-2 48 (90%)

Grado 3 2 (3.77%)

Grado 5 2 (3.77%)

Cuadro 5. Eventos adversos relacionados de cualquier causa.

Evento adverso De cualquier | Grado1 | Grado 2 | Grado 3 | Grado 5
grado

Hipertension 12 (22%) 8 4

arterial

Proteinuria 12 (22%) 10

Hiperbilirrubinemia | 10 (18.8%) 6 1

Plaquetopenia 10 (18.8%) 9 1

Hiporexia 10 (18.8%) 7

Transminitis 8 (15%) 4

Astenia 7 (13%) 5

Diarrea 6 (11%) 6

Sangrado 6 (11%) 3 1 2

digestivo alto

Rash 5 (9.4%) 2 3

Hipotiroidismo 3 (5.6%) 3

Artralgias 2 (3.77%) 2

Nauseas 2 (3.77%) 1 1

Edemas podalicos | 1 (1.88%) 1

Prurito 1(1.88%) 1

Vémitos 1(1.88%) 1

Pirexia 0

Cuadro 6. Eventos adversos reportados en pacientes con hepatocarcinoma irresecable o
metastdsico en tratamiento con atezolizumab mds bevacizumab en el periodo 2020-2022.
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Analisis de supervivencia

Ante la evaluacion de la supervivencia libre de progresion se logro
documentar la progresion en 49 pacientes (94,2%) con una mediana de
10,0(1C95:6,0-12,0) meses. La probabilidad de supervivencia se estimé con 41
meses de seguimiento. La supervivencia libre de progresion fue de
0,32(1C95%:0.20-0.48) a los 12 meses, de 0,10(1C95%:0.04-0.23) a los 24 meses y
de 0,04 (1C95%:0.01-0,16) a los 36 meses de seguimiento. Se alcanzo6 a los 41
meses de seguimiento una supervivencia libre de progresion del 0,02(1C95%:0,00-
0,14). Figura 1.

1.00 1
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At Risk 48 26 9 2 2
Events 0O 25 40 46 47

Figura 1. Curva de Kaplan Meier de supervivencia libre de progresion de pacientes con
hepatocarcinoma irresecable o metastdsico atendidos en centros hospitalarios de la Caja
Costarricense de Seguro Social. 2020-2022
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Con respecto a la supervivencia libre de progresion segun sexo, se determiné
una mediana para el sexo femenino de 6,5(1C95%:4,0-25,0) meses y para el sexo
masculino de 11,0 (1C95%:7.0-15,0) meses. La determinacion de la supervivencia
libre de progresion segun sexo por periodo alcanzo a los 12 meses una probabilidad
de 0,80(1C95%:0,62-1,00) para el sexo femenino y de 0,78(1C95%:0,66-0,92) para
el sexo masculino; a los 24 meses 0,47 (1C95%:0,27-0,80) en el sexo femenino y de
0,56(1C95%:0,42-0,75) en pacientes masculinos. A los 36 meses de seguimiento la
probabilidad de supervivencia libre de progresién fue de 0,47(1C95%:0,27-0,80) en
las mujeres y de 0,28(1C95%:0,16-0,49) para los hombres. La comparacion de las

curvas de supervivencia segun sexo no demostro diferencias significativas (p=0.70).
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Figura 2. Curva de Kaplan Meier de supervivencia libre de progresion de pacientes con
hepatocarcinoma irresecable o metastdsico segun sexo atendidos en centros hospitalarios
de la Caja Costarricense de Seguro Social. 2020-2022.
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La determinacién de la supervivencia global evidencié una mediana de 25,5
(IC95: 18,7-37,2) meses y que alcanzé a los 12 meses de seguimiento una
probabilidad de supervivencia de 0,79(1C95%:0,68-0,91), a los 24 meses la
probabilidad fue de 0,53(1C95:0,41-0,69) y de 0,34(1C95%:0,23-0,51) a los 36
meses. La supervivencia a los 48 meses conté con una probabilidad de
supervivencia de 0,10(1C95%:0,10-0,37) y a los 58 meses como periodo maximo de
seguimiento evaluado fue de 0,14(1C95%:0,06-0,34) (figura 3).
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Figura 3. Curva de Kaplan Meier de supervivencia global de pacientes con
hepatocarcinoma irresecable o metastdsico atendidos en centros hospitalarios de la Caja
Costarricense de Seguro Social. 2020-2022.

Con respecto a la supervivencia global segun sexo, se evidencio contar con

una mediana para el sexo femenino de 22,4 (1C95%:14,7-29,6) meses y de 27,8

(1C95%:19,0-34,9) meses para el sexo masculino. Con respecto a la supervivencia

segun periodos especificos se evidencio a los 24 meses con una probabilidad de

supervivencia en el sexo femenino de 0,47(1C95%:0,27-0,80) y de 0,56(1C95%:0,42-

0,75) para el sexo masculino. A los 36 meses la supervivencia fue de
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0,46(1C95%:0,27-0,80) y de 0,28(1C95%:0,16-0,49) para cada uno de los sexos,
respectivamente; y a los 55 meses de seguimiento como periodo maximo de
seguimiento para ambos la probabilidad de supervivencia fue de 0.16(1C95%:0,05-
0,55) para las mujeres y de 0,15(1C95%:0,05-0,44) para los hombres. La
comparacion de las curvas de supervivencia segun sexo no demostro diferencias

significativas (p=0.80) (figura 4).

Mediana de
05071 - Supeiiventia =~ "7

Probahilidad de Supervivencia

0 20 40 60
Tiempo (Meses)

—— Femenino — Masculino

Femenino
At Risk 15 8 8 0
Events 0O 7 9 12
Masculino
At Risk 37 23 4 0
Events 0O 14 26 27

Figura 4. Curva de Kaplan Meier de supervivencia global de pacientes con
hepatocarcinoma irresecable o metastdsico segun sexo atendidos en centros hospitalarios
de la Caja Costarricense de Seguro Social. 2020-2022.

23



La evaluacion de los niveles de AFP como predictor de la mortalidad global
en pacientes con hepatocarcinoma irresecable o metastasico evidencié ante el
analisis de la curva ROC, contar con un area bajo la curva (AUC) de 0,63
(1C95%:0,45-0,82), lo cual no determina un aporte significativo ya que cuenta con
solo un 63% de precision y se considera adecuado cuando se consigue una
precision mayor al 85%.
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Figura 5. Evaluacion de AFP para como prueba predictora de mortalidad global en

pacientes con hepatocarcinoma irresecable o metastdsico en centros hospitalarios de la
Caja Costarricense de Seguro Social. 2020-2022.
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CAPITULO V

5.1 Discusion

El hepatocarcinoma representa una enfermedad oncolégica en aumento en
los ultimos afos, de acuerdo con los datos estadisticos del pais se reporta con
mayor frecuencia en hombres que en mujeres, ademas ha tenido un aumento en la
mortalidad asociada a la neoplasia esto en probable relacion con el diagnéstico de
una enfermedad avanzada al momento del debut (15, 24).

Con mayor frecuencia se realizan estudios enfocados en este tema con el
objetivo de dilucidar mas claramente las causas del aumento del numero de casos
y mortalidad no solo en el pais sino también a nivel mundial, ademas de la
investigacion de terapias cada vez mas especificas para lograr un impacto en la
supervivencia de estos pacientes (5, 7, 8).

Se desea conocer una mejor caracterizacién de la poblacion ya que con el
paso de los afios las causas metabolicas apuntan a ser el principal motivo de los
diagnosticos de hepatocarcinoma.

Debido al aumento de casos en Costa Rica se decidio realizar un estudio con
datos de vida real de supervivencia y toxicidad relacionada con el uso de
atezolizumab y bevacizumab en pacientes con hepatocarcinoma metastasico o
irresecable, con el objetivo de evidenciar el impacto de esta terapia en la poblacion
costarricense.

Se incluye 52 pacientes, con un promedio de edad de 65 afos, sin
demostrarse una diferencia etaria significativa con lo reportado mundialmente en
donde la mayoria de los casos se presenta a la edad de 66 afios de acuerdo con
los datos de GLOBOCAN 2022 y en estudios nacionales previos se habia reportado
una edad promedio de 64 afios (16, 24). Ademas, el mayor porcentaje de pacientes
se presento con enfermedad metastasica o irresecable al momento del debut, esto
en concordancia con el debut de la enfermedad en otras partes del mundo (24).

La mayoria de los pacientes eran residentes de la provincia de San José, lo
cual puede estar relacionado con que en este lugar se concentra la mayor densidad

poblacional y se cuenta con mayor acceso a los servicios de salud, con un
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diagndstico previo de NASH en mas de un tercio de ellos. Se dejé claro que este es
el principal factor de riesgo para el desarrollo del hepatocarcinoma en el medio, en
relacidén con lo que se ha observado a nivel de Centroamérica en donde se reporta
como principal causa en un 64% de los casos y a nivel mundial secundario al
aumento de casos de obesidad en donde se ha descrito riesgo de un 30-90% de
desarrollo de enfermedad de higado graso con la consecuente inflamacién y lesion
de las células hepaticas (30, 39).

Como segunda causa se encuentra consumo de alcohol; sin embargo, en
este caso no se logra establecer la cantidad de alcohol consumida ni el tiempo,
ademas en varios de los casos se reporta consumo leve de alcohol. Se documentan
muy pocos casos asociados al virus hepatitis por lo que este factor de riesgo no
tiene tanto peso esto probablemente relacionado con la incorporacion de la vacuna
contra la hepatitis B en el esquema nacional desde el afio 1989 (16). No se logra
documentar relacion con la anflatoxina B en el medio, en otros paises de la region
esta ya se ha establecido como un factor de riesgo al encontrarse una alta
exposicion a este toxina en la poblacion, en Costa Rica mediante un convenio con
la Universidad de Costa Rica se realiza muestreo en granos importados, se
establecio de acuerdo con la legislacion costarricense que el nivel maximo de
anflatoxina para el mani importado correspondiera a 15 ug/kg y para otros granos
como maiz, arroz, frijol, trigo y otros cereales el limite se establecié en 20 ug/kg (27,
28). Producto del programa de vigilancia para anflatoxina en Costa Rica, durante el
periodo 2010-2016 se logré determinar una prevalencia del 1.8% para la presencia
de anflatoxina en los alimentos balanceados utilizados en la alimentacion del
ganado lechero nacional, sin embargo, de momento no se cuenta con estudios que
relacionen de forma clara los niveles de anflatoxina con el riesgo de
hepatocarcinoma en el territorio (26, 29).

Los niveles de AFP valorados, al tener un area bajo la curva de 0.63 se
consideran un mal predictor de mortalidad por no alcanzar un valor confiable, no se
logra definir mediante este estudio que el valor de corte valorado de 400 ng/ml tenga
una implicacién sobre el prondstico de los pacientes y no se logra relacionar este
valor con la mortalidad del grupo valorado, esto probablemente secundario a que la
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muestra poblacional era pequefia, por lo que no se descarta que, con una poblacion
mas grande y un mayor tiempo de seguimiento, si se logre definir un valor de corte
de AFP que tenga implicaciones prondsticas.

Dentro de los casos analizados, llama la atencion un unico caso en el cual el
uso de la terapia combinada de atezolizumab mas bevacizumab terminé siendo una
terapia puente hacia un trasplante hepatico, con un O6ptimo resultado en la
supervivencia, ya que este paciente a la fecha de corte del estudio permanecia vivo.
En la literatura mundial se han hecho algunos reportes de casos de uso de este
tratamiento sistémico como terapia puente con la posibilidad de reducir el tamafio
tumoral y el grado de infiltracion, se ha logrado llevar a cabo trasplantes hepaticos
de donadores vivos con el posterior mantenimiento de terapias inmunosupresoras
para prevenir el rechazo del injerto, con la gran limitacion de la dificultad para
obtener donadores compatibles y tiempos de espera prolongados (31, 32).

La gran mayoria de los pacientes experimentaron algun grado de toxicidad
relacionada con el tratamiento, el mayor porcentaje corresponde a toxicidad grado
1 0 2; sin embargo, hubo toxicidad que llevo a eventos fatales para los pacientes
secundaria a sangrados digestivos altos, el cual coincide con reportes
documentados en estudios de otras regiones (33, 34, 35).

En cuanto al analisis de supervivencia global y libre de progresion se
encuentra la limitante de que no se cuenta con un grupo comparador. Respecto a
la supervivencia global se establece en el pais en 25.5 meses posterior a una
mediana de seguimiento de 25 meses, ademas se evidencia que al afio de
seguimiento un 79% de los pacientes permanecian vivos, esto en concordancia con
multiples estudios de vida real realizados en otros centros en donde incluso en
algunos casos aun no se ha alcanzado la mediana de supervivencia global, se debe
hacer énfasis en que la poblacion del presente estudio se mantuvo apegada al
protocolo inicial del estudio Imbrave 150 ya que en otros estudios de vida real se
reportan menores medianas de supervivencia global en poblaciones con distintas
caracteristicas basales como por ejemplo edad mayor, ECOG 2 o mayor
compromiso de la funcion hepatica. Los datos referentes a la supervivencia libre de

progresion también son acordes con multiples estudios de vida real, lamativamente
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se observa una menor mediana en el sexo femenino, existe muy escasa literatura
con datos de vida real referente a las diferencias en resultados basadas en el sexo;
sin embargo, se puede proponer que esto se debe a diferencias biolégicas entre
ambos grupos (34, 35, 36, 37, 38).
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Conclusiones

En pacientes con diagnostico de hepatocarcinoma irresecable o metastasico,
se logra demostrar una mediana de supervivencia libre de progresion vy
supervivencia global similar a reportes a nivel internacional. En la separacion por
género se documenta una menor supervivencia para las mujeres sin lograr
establecer una causa clara de esto y sin que este valor se considere
estadisticamente significativo.

El espectro de la incidencia y la severidad de los eventos adversos
observados en la combinacion de atezolizumab mas bevacizumab fueron
consistentes con el perfil de toxicidad de base ya conocido para cada agente. La
mayoria correspondieron a eventos adversos leves y manejables, en concordancia
con los previamente demostrados en los estudios pivotales, el sangrado digestivo
alto represento la causa de eventos fatales.

Se pueden utilizar estos datos para justificar el costo efectividad de este
tratamiento en la poblacién del estudio.

Este es el primero en Costa Rica con datos de vida real que logran demostrar
resultados positivos en supervivencia global y libre de progresion con un perfil de
toxicidad no mayor a lo reportado en los estudios pivotales en pacientes
diagnosticados con hepatocarcinoma irresecable o metastasico.
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Recomendaciones

Se debe recalcar la importancia del control metabdlico en la poblacion
general debido al comportamiento que ha ido tomando el hepatocarcinoma en los
ultimos afos en donde las enfermedades metabdlicas apuntan a ser el principal
factor de riesgo para el desarrollo de esta neoplasia, ampliar los estudios en cuanto
al impacto de la anflatoxina B en la poblacidn, valorar a través de la continuidad de
este estudio el posible causal de la menor supervivencia en la poblaciéon femenina
y establecer criterios de inclusion de programas de trasplante hepatico en poblacion
expuesta a esta terapia debido al reporte de casos con impacto positivo.

Limitaciones

En cuanto a los datos de supervivencia, es dificil calcular el Hazard, ya que
no se cuenta con un grupo de control, debido a que la poblacién del estudio era
pequefia no se logra establecer un valor de corte de AFP que correlacione con la
mortalidad de los pacientes. Ademas, al ser un estudio retrospectivo no se puede
inferir la informacion, existe el sesgo de pérdida de informacion clinica en algunos
expedientes, la falta de documentacion de factores clinicos o la falta de
estratificacion de la toxicidad con base en un sistema estandarizado. Otra limitacion
es que no se han reportado estudios de la relacidn de esta enfermedad con la
anflatoxina B en el pais y aun no se han hecho reporte de casos de la relacion del
hepatocarcinoma con la enfermedad metabdlica del higado. Desafortunadamente,
en un inicio esta terapéutica no se encontraba dentro de la lista oficial de
medicamentos de la CCSS por lo que algunos pacientes tuvieron atrasos de los
tratamientos, lo cual podria haber afectado el desempefio del mismo.
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