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Complicaciones de la cirrosis “Clinica”

UN PROBIOTICO MULTIESPECIES AUMENTA LA RATIO
GLUTAMINA/GLUTAMATO EN SUERO DE PACIENTES
CON CIRROSIS. ANALISIS METABOLOMICO
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Introduccion y objetivos: Algunos probioticos pueden mejorar
la disbiosis intestinal, la barrera intestinal, la amoniemia y el esta-
do proinflamatorio, asi como la funcion cognitiva y el riesgo de
caidas en pacientes con cirrosis. Con el objetivo de explorar los
mecanismos implicados en dichos efectos, se analizaron los cam-
bios en el metaboloma sérico de pacientes con cirrosis después del
tratamiento con un probidtico multiespecies.

Métodos: Se realizé un analisis metabolomico mediante espectros-
copia con TH- NMR no dirigido en muestras de suero de 32 pacientes
con cirrosis y disfuncion cognitiva (Psychometric hepatic encephalo-
pathy score [PHES] < -4) o caidas previas. Los pacientes se habian in-
cluido en un ensayo previo doble ciego con placebo (Roméan, Hepatol
Commun 2020) y se aleatorizaron para recibir un probiotico multies-
pecies (Vivomixx sobres), 450 x 10° ufc/12 horas durante 12 semanas,
o placebo. Se analizaron muestras basales y al final del tratamiento.
Se aplicé una correccion para comparaciones multiples mediante el
método Benjamini-Hochberg (false discovery rate [FDR] 5%).
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Resultados: Los pacientes tratados con el probidtico (n = 17) pre-
sentaron una mejoria estadisticamente significativa en la funcion
cognitiva y el riesgo de caidas (evaluados mediante el PHES y la ve-
locidad de la marcha, respectivamente), el estado proinflamatorio
(proteina C-reactiva y TNF-o) y la barrera intestinal (fatty acid bin-
ding protein [FABP]-6) al final del tratamiento. No se observaron
cambios en el grupo placebo (n = 15). Entre los 54 metabolitos séri-
cos identificados, los principales resultados fueron un aumento en la
glutamina (FDR p = 0,007), disminucion del glutamato (FDR p = 0,03)
y un aumento en la ratio glutamina/glutamato en el grupo probiotico
(FDR p = 0,01), mientras que se observé un aumento del glutamato
(FDR p = 0,02) y una disminucion en la ratio glutamina/glutamato
(FDR p = 0,03) en el grupo placebo. Hubo una correlacion entre el
cambio en la ratio glutamina/glutamato y el cambio en el PHES (r =
0,34, p = 0,05), el cambio en la velocidad de la marcha (r = 0,47, p
=0,008), y el cambio en FABP-6 (r = -0,37, p = 0,04).

Conclusiones: Estos resultados sugieren una influencia del pro-
biotico multiespecies Vivomixx sobre el metabolismo de la glutami-
na/glutamato, y por tanto en la capacidad de detoxificar el amo-
nio, que podria contribuir a explicar los efectos beneficiosos
observados en pacientes con cirrosis.

Hepatitis virales “Clinica”

IMPACTO DEL CRIBADO DE LA HEPATITISCY B
EN UN SERVICIO DE URGENCIAS DE UN HOSPITAL
UNIVERSITARIO: EL CRIBADO DE LA HEPATITIS C
ES COSTE-EFECTIVO
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Introduccion y objetivos: En Espafna, se estima una prevalencia
de VHB del 0,2-1,69% y de VHC activo del 0,22%. Todavia existe un
porcentaje importante de personas que desconocen su infeccion,
especialmente entre poblacion vulnerable, para la cual los servi-
cios de urgencias son el punto de acceso al sistema sanitario. Con
el objetivo de fomentar el cribado de las hepatitis virales y preser-
var el hospital libre de hepatitis C, se inici6 un programa de criba-
do en urgencias, con posterior vinculacion asistencial. Se evalud si
esta estrategia era coste-efectiva.

Métodos: Estudio prospectivo en urgencias de un hospital univer-
sitario. Simultaneamente se determin6 HBsAg y anti-HCV en indivi-
duos > 16 afos que requerian flebotomia. Se realizd ARN-VHC refle-
jo en los sujetos anti-VHC + y anti-VHD en los HBsAg+. Ademas de
las caracteristicas de los individuos y su vinculacion posterior, se
estimoé la mortalidad de causa hepatica, las complicaciones hepati-
cas y el coste asociado, mediante un modelo de Markow desde la
perspectiva del Sistema Nacional de Salud.

Resultados: En total de 13.479 sujetos cribados entre febre-
ro/20 y septiembre/21 se detectd HBsAg en 87 (0,6%) sujetos, anti-
VHC en 553 (4%) y ARN-VHC en 100 (0,7%). En un caso se observé
co-infeccion VHB/VHC y ninglin caso de VHD. Los pacientes HBsAg+
eran mas jovenes y con mas frecuencia varones que los sujetos
anti-VHC+ (63 vs. 74 anos, p =< 0,05; 68% vs. 51%, p < 0,05). El 79%
y el 92% de los individuos HBsAg y anti-VHC eran caucasicos. El 39%
de los pacientes HBsAg+, el 46% de los anti-VHC+ y el 38% de los
VHC-ARN+ desconocian la infeccion Se estimé un grado de fibrosis
avanzada por FIB-4 en el 24% de los HBsAg+ y en el 48% de los ARN-
VHC+. Se detectaron factores de riesgo para el VHB en < 5% mien-
tras que el 85% de los anti-VHC+ tenian algln factor de riesgo aso-
ciado, siendo los mas frecuentes la coinfeccion por VIH, el consumo
de sustancias y los trastornos psiquiatricos. El 58% de los pacientes
HBsAg+ y ARN-VHC+, estaban vinculados. De los no vinculados 46%
pacientes HBsAg+ y 53% pacientes ARN-VHC + fueron derivados a un
especialista. Principales razones para no derivar: deterioro cogniti-
vo grave, baja esperanza de vida o problemas sociales graves. De
las 53 hepatitis C remitidas al especialista, 27 recibieron DAAS y los
14 que ya han completado el seguimiento han alcanzado RVS. Esta
estrategia reduciria en un 56% la mortalidad hepatica por VHC y
evitaria entre un 50-67% las complicaciones hepaticas asociadas al
VHC ahorrando 247,942€ asociados a su manejo.

Conclusiones: El cribado simultaneo de la infeccion por hepati-
tis B y C mostrd una prevalencia de VHB del 0,6% y de la infeccion
activa por VHC del 0,7%, casi tres veces superior a la registrada en
la poblacion general. El perfil de los pacientes con hepatitis By C
es diferente. El cribado de VHC en urgencias es una estrategia cos-
te-efectiva. Estos datos son importantes para fundamentar las di-
rectrices de las futuras guias clinicas.

Hepatopatia alcohélica y enfermedad
hepatica metabdlica “Basica”

EL ANALISIS PROTEOMICO DE LA DIFERENCIACION DE

LAS CELULAS ESTRELLADAS HEPATICAS A PARTIR DE IPSCS
IDENTIFICA RORALPHA COMO UNA DIANA
ANTIFIBROGENICA
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Introduccion y objetivos: Entender el desarrollo embrionario de
las células estrelladas hepaticas (HSCs) y su activacion es funda-
mental para desarrollar nuevas estrategias terapéuticas. Mediante
la diferenciacion de iPSC a HSCs hipotetizamos que este protocolo
puede ser una excelente herramienta para el descubrimiento de
farmacos. Mediante la caracterizacion proteomica en el tiempo,
prevemos comprender la dinamica de las proteinas e identificar los
factores de transcripcion implicados en el mantenimiento del feno-
tipo y la activacion de las HSC.

Métodos: Se realizé protedmica de MS en 4 diferenciaciones in-
dependientes de iPSC a HSCs y HSCs humanas primarias. Siete rato-
nes staggerer (RORA-/-) y sus wildtype littermates fueron tratados
con CCl4 durante 4 semanas. Catorce ratones fueron tratados con
CCl4 de los cuales siete se trataron con el agonista de RORA SR1078.
Como validacion se utilizaron ensayos de gPCR, inmunofluorescen-
cia e inmunohistoquimica. Se evalud la expresion de RORA en una
cohorte de 25 pacientes con enfermedad hepatica crdnica asociada
a alcohol y a higado graso.

Resultados: Los resultados proteémicos indicaron que la diferen-
ciacion de iPSC-HSC se produjo en tres etapas: fase indiferenciada
(Dia 0 a 4), etapa intermedia fetal (Dia 6 a 8) y etapa de maduracion
final (Dia 10 a 12). Los marcadores de HSC fetales, como VIM, ALCAM,
FBLN1 y DCN se expresaron secuencialmente y fueron seguidos por
los marcadores de las HSC maduras, recapitulando el desarrollo em-
brionario in vitro. El analisis de las vias de las iPSC-HSC y de las HSC
primarias revel6é que RORA es un importante factor de transcripcion
en el fenotipo de las HSC. Experimentalmente, evaluamos el efecto
de RORA en el desarrollo de las HSC. Las iPSC-HSC durante la diferen-
ciacion fueron tratadas con SR1078, lo que aumento la expresion de
marcadores de fenotipo y quiescencia como RELN, PCDH7, LRAT y
LHX2. A continuacion, evaluamos el papel de RORA en la activacion
de las HSC mediante el tratamiento de las iPSC-HSC, que disminuyo
la expresion de ACTA2 y aument6 la de los marcadores de quiescen-
cia (LRAT y LHX2). Los estudios in vivo con los ratones staggerer,
mostraron un aumento del contenido fibrotico y un aumento de la
expresion génica de marcadores fibrogénicos como ACTA2, colagenos
y MMPs en el grupo mutante. Ademas, el tratamiento con SR1078 de
los ratones con CCl4 mostré una reduccion de la deposicion de cola-
geno y de la tincion de aSMA, junto con una menor expresion de
marcadores fibrogénicos. En los pacientes, la expresion de RORA se
correlaciond negativamente con los marcadores fibrogénicos y el
MELD score. Estos resultados sugieren que RORA desempefa un papel
en la progresion de la fibrosis hepatica.

Conclusiones: El presente estudio demuestra que el protocolo
de diferenciacion es una herramienta nueva y fiable para el estudio
de las HSC y el descubrimiento de nuevas dianas antifibrogénicas.
Ademas, identificamos a RORA como posible diana para mitigar la
fibrosis hepatica.

Hepatopatia alcohdlica y enfermedad
hepatica metabdlica “Basica”

IMPACTO DE LOS GENES RELACIONADOS CON ESTEATOSIS
HEPATICA METABOLICA (EHMET) EN LA RESPUESTA

A LA INTERVENCION DIETETICA HIPOCALORICA: ANALISIS
NUTRIGENOMICO
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Objetivos: Analizar el impacto de las mutaciones en PNPLA3,
MBOAT y TM6SF2 en la respuesta hepatica y metabdlica tras inter-
vencion dietética hipocaldrica (1.500 kCal) con dieta mediterranea
frente a dieta baja en grasas.

Métodos: Estudio multicéntrico de intervencion nutricional en
66 pacientes obesos con EHmet confirmada histolégicamente. Los
pacientes (31 mujeres, 56 + 13anos, 29 con esteatohepatitis, 45
con fibrosis significativa, 34 con HTA, 20 DM2 y 25 dislipemia), si-
guieron una intervencion dietética hipocalérica durante 3 meses
(32 dieta mediterranea y 34 dieta baja en grasas). La resolucion de

la esteatohepatitis se valoré con el NASH resolution score y la re-
gresion de la fibrosis con el Hepamet Fibrosis Score y elastografia
transitoria. Los pacientes fueron genotipados para SNPs previa-
mente descritos en la region de influencia de los genes de interés
mediante PCR con sondas TagMan. Se analiz6 el impacto de los
SNPs en el delta de los parametros metabdlicos y hepaticos.

Resultados: Tras la intervencion se redujo significativamente el
IMC (34,6 + 5,7 vs. 33,6 + 5,9 kg/m?; p < 0,001), la fibrosis (13 + 11
vs. 9 + 6 kpa; p = 0,001) y el % de grasa corporal (37 +7 vs. 34+ 8; p
<0,001). Los niveles de CT y LDL disminuyeron (184 + 34 vs. 175 + 35;
p =0,003, 106 + 34 vs. 96 + 32; p = 0,002). Asi como, AST: 38,6 + 30,8
vs. 29 + 16; p = 0,007; ALT: 49 + 43 vs. 38 + 27; p = 0,002 y GGT: 92 +
98 vs. 76 + 86; p = 0,047. Los cambios segln los genotipos se reflejan
en la tabla 1. MBOAT se asoci6 a cambios en HOMA, CT, IMC y plaque-
tas. Los pacientes con alelo T mostraron mayor reduccion de peso y
del FLI. Mutaciones en PNPLA3 se asociaron a cambios en TG, AST y
ALT y TM6SF2 influyd en TG, HDL y pérdida de peso.

Conclusiones: Las variantes de genes relacionados con la EHmet
impactan en la respuesta a una intervencion nutricional con dieta
hipocaldrica (resolucion de esteatohepatitis, disminucion de peso,
CT y TG). El analisis genético mejorara la estratificacion de pacien-
tes con EHmet candidatos a intervencion nutricional.

Tabla 1a MBOAT PNPLAZ
CC [ne15) CT [ne24) T (ne22) c 3 GG (n=8)
(n=19) (n=36)
B1MC L7417 FYTERY D.7410% 08101 11812 06217
A% Pérdida IMC 5.2445 29126 216125% -2.5¢29 -1.7132 -2.823.7
& Pérdida grasa 5.8410.5 44429 2.143.7 582105 43429 21437
A Pérdida peso EXTLN] 22027 2131 17437 28134 15152
A HOMA 0.8113.07 102121 12118 007:2.05 01226 22027
aTe 341612 14.4160 1274816 4564868 354551 2622508
ner asas1 1821235 D7H128" £.64214 1375191 15.2:30.6°
aLDL 520222 1B 21293 451141 1112258 133223 1172221
nasT 181399 64194 611732 EXITh] E621TT 47213539
nALT 062203 ETTETR] 2ot174 2724 ETTIEEE 1864705
AGGT 1622354 “a02:814 115378 047324 205609 4382559
aFu 31164 405284 EXTTT 025186 53175 612119
AHFS 0.032006 0012008 0.07+0.09 0.02:0.08 0012008 0.031007
A kpa 781195 EETTH 28164 524179 28148 4318
Tabla 1b MBOAT TMEFZ FNPLA3 Alelo mutado
3 CT/TT [n=45) 3 o 53 GG/CG (n=47) i (n=34) No (n=32]
[n=16) (n=56) (n=9) (n=19)
amME L7EiLy 07811 ERTIN] 03104 “0BLL EETERY L3113 0.7:115%
4% Pérdida IMC | -5.2£4.5 27125 3633 1212 15123 36133 428362 147126°
APérdidagrase | 3.8:2.3 3441 34537 25 26543 3533 EYTER 2514.1
APérdida pemso | 32157 21123 262138 -0.B11.35°* 17137 26137 EYITRTY LE34
A HOMA 08531 006223 03125 0.6:25 0071205 25127 05525 0.822.35"
aTa 341612 1374697 130 8107+ 516 -3.481518° -LBa21 24,5484
acr -4.5+25.1 -10.5421.2 -H621 ~11.9+30 -B.6E21.4 -13.7+19.2 ~16.4+18.8 -1L.4%119%
oot 521222 1221253 Sa4r2le 1762369 -1L01=21 1021256 1541231 531243
o AsT 182365 £3e211 861248 146436 21877 rar30 764182 1328
aALT 2021243 B3:282% 12.3:19.6 371131 27E145 1551316 -L7.2436.1 531158
0 GET 1621354 153267 A6.1263.7 1831314 Dar324 2347581 2421744 812413
aFl 431116 36275 A.6L7A 13213.7% 0.02518.65 -5.4618% 57181 -13:8.7°
A HFS -0.03:0.06 0.01:0.08% 0007207 -0.0310.14 -002r008 0.01:0.08 -D.00420.05 0.002:0.1
akpa T.5119.6 23154 2745 371261 EFTEEE 304154 L2136 551144

FLI: Fatty liver index; HFS, hepamet fibrosis score. h: Delta; valor a los 3 meses de la intervencién menos el valor al inicio de la misma. ***p<0.001, **P<0.01,

*p20.05.

Hepatopatias colestasicas y autoinmunes
“Clinica”

LA ELEVA,CION AISLADA DE IGG NO SE ASOCIA CON PEOR
EVOLUCION EN PACIENTES CON HEPATITIS AUTOINMUNE
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Introduccién: El objetivo del tratamiento en la hepatitis autoin-
mune (HAI) es la remision bioquimica (normalizacion de transami-
nasas e IgG). Sin embargo, se desconoce el impacto clinico y el
manejo de la elevacion aislada de IgG.

Objetivos: Describir la evolucion de pacientes con HAI con tran-
saminasas persistentemente normales segin la evolucion de la IgG.

Métodos: Estudio retrospectivo, multicéntrico en el que se inclu-
yeron pacientes con transaminasas persistentemente normales tras
la induccion. Los pacientes se dividieron segln los niveles de IgG
en: a) Persistentemente normal (IgGn); b) Persistentemente eleva-
do (IgGe); c) Brotes de IgG (IgGf).

Resultados: De un total de 1.578 pacientes, 318 (20%) tenian
transaminasas persistentemente normales. La tabla recoge las ca-
racteristicas basales. La IgG estuvo persistentemente elevada en
81 (25%) pacientes y en 34 (11%) subi6 durante el seguimiento. Los
pacientes con IgGf presentaban mayor porcentaje de AML+ (p =
0,03) y unos valores basales mas altos de IgG (p < 0,001). La rigidez
hepatica (LSM) > 10,5 kPa al diagnostico se asocié con un mayor
riesgo de IgGe (OR 6,3; 1C95% 1,5-25,8). Se intensifico inmunosu-
presion en 21 (15%) pacientes con IgG anormal, alcanzando norma-
lizacion en 9 (43%) pacientes. Durante una mediana de seguimiento
de 4,6 anos (IQR 3-7,7), la LSM empeor6 en 13 (11%) pacientes,
mejord en 27 (24%) y se mantuvo estable en 75 (65%). Los valores
de 1gG durante el seguimiento no impactaron en la evolucion de
LSM (p = 0,8). 26 pacientes (8%) desarrollaron cirrosis durante el
seguimiento, sin diferencias entre grupos. La normalizacion transa-
minasas mas alla de 12 meses tras la induccion (OR 3,3; 1C95% 1,1-

Total IgGe 1gGn 1gGf
(n=318) (n=81) (n=203) (n=34)
Edad 57,2 (45,8 - 66,4) 56,8 (45,5-65,7) 56,8 (44,7 - 66,9) 62.4 (50,4 - 68,4)

HAI al diagnéstico
Fallo hepatico agudo 6(18) 2(24) 3(1,5) 129
Aguda grave 55(16,8) 20 (24,7) 30(14,8) 5(14,7)
Crénica 102 (31,2) 28 (34,6) 61(30,1) 12 (35,3)

Aguda no grave 164 (50,1) 31(383) 109 (53,6) 16 (47,1)

Cirrosis al diagnéstico (n, %) 41(12,9) 10(11,2) 29(14,3) 3(8,8)

ALT (UI/L) 582 (223 - 1190) 588 (315 - 1140) 579 (214 - 1248) 426 (112 - 1006)

Bilirubina (mg/dL) 2(0,8-8) 1,9(09-8) 2.1(0,8-8) 1.1(0,8-6,6)

INR 11(1-13) 12(1.03-1.4) 11(1-12) 12(1-1.2)

ANA (n, %) 254 (80,6) 68(77,3) 162 (79,8) 34 (100)

AML (n, %) 129 (40,9) 27 (30,3) 85(42,3) 21(61,8)

Anti-SLA (n, %) 6(2,5) 1(12) 3(15) 2(58)

1gG (mg/dL) 1900 (1380 - 2570) 2125 (1565 - 2780) 1700 (1271 -290) 2940 (2210 - 3269)

Cirrosis seguimiento (n, %) 26 (8,8) 6(9,8) 14.(7,8) 4(11)

Las variables continuas se expresan como medianas e IQR

9,8) y la LSM > 10,5 kPa en el momento de normalizacion de tran-
saminasas (OR 5,9; 1C95% 1,2-30,4) se asociaron con un mayor
riesgo de cirrosis.

Conclusiones: La elevacion aislada de 1gG en pacientes con nive-
les persistentemente normales de transaminasas no impact6 la
evolucion de los pacientes con HAI.

Trasplante hepatico “Clinica”

EFICACIA DE UN PROTOCOLO MULTIDISCIPLINAR EN EL
GRADO DE CONOCIMIENTO Y CONTROL DE LOS FACTORES
DE RIESGO CARDIOVASCULAR TRAS EL TRASPLANTE
HEPATICO

L. Sastre', R. Garcia', C. Vinals?, A.J. Amor?, G. Yago?, A. Hervas?,
L. Sanchez?, J. Trabal?, J. Molero?, L. Escudé’, G. Pagano',

M. Blasco?, R. Gilabert®, P. Ruiz', J. Colmenero’, M. Navasa',

E. Ortega’? y G. Crespo'

'Unidad de Trasplante Hepdtico, Hospital Clinic, Barcelona,
Espana. ?Servicio de Endocrinologia, Hospital Clinic, Barcelona,
Espana. 3Fisioterapia, ICMDiM, Hospital Clinic, Barcelona, Espana.
“Servicio de Nefrologia, Hospital Clinic, Barcelona, Espana.
Servicio de Radiologia, Hospital Clinic, Barcelona, Espaiia.

Introduccion: Los receptores de trasplante hepatico (TH) pre-
sentan un elevado riesgo cardiovascular. Pese a ello, el grado de
conocimiento y control de los factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) tras el TH es claramente subdptimo. Por ello, disefiamos un
protocolo multidisciplinario para mejorar nuestro grado de conoci-
miento y control de los FRCV tras el TH.

Métodos: En 2017 se disefid un protocolo multidisciplinar para
homogeneizar la estratificacion del riesgo, el manejo de los FRCV y
los objetivos de tratamiento. Se comparo el grado de conocimiento
y control de los FRCV al afo del TH en los primeros 150 pacientes
incluidos tras el protocolo (2018-2020) con una cohorte control que
recibi6é TH entre 2015y 2016 (n = 100).

Resultados: Antes del TH, la prevalencia de MAFLD y de obesi-
dad fueron significativamente superiores en la cohorte posinter-
vencion, mientras que la prevalencia de otros FRCV y de disfuncion
renal fue superior sin llegar a la significacion estadistica. A los 12
meses del TH, la proporcion de pacientes en que se midio la presion
arterial (88 vs. 56%) y los niveles de hemoglobina glicosilada
(HbA1c) (96 vs. 72%) y de colesterol HDL/LDL (67 vs. 33%) fue signi-
ficativamente superior en el grupo posintervencion (p < 0,001). En
pacientes con hipertension, se consiguié mantener la presion arte-
rial en niveles objetivos (< 140/90 mmHg) en mas pacientes en el
grupo post-intervencion que en el grupo control (64 vs. 36%, p =
0,02). En pacientes diabéticos, los niveles de HbA1c se mantuvie-
ron en objetivo (< 7%) en el 85% de pacientes en el grupo posinter-
vencion y el 70% de pacientes en el grupo control (p = 0,1). En pa-
cientes con dislipemia, los niveles de colesterol fueron
significativamente inferiores en el grupo post- intervencion (184
[160-210]) mg/dl) que en el grupo control (212 [186-240]), p =
0,02. El uso de farmacos antihipertensivos (p = 0,1), antidiabéticos
(p = 0,03) e hipolipemiantes (p = 0,03) se increment6 en la cohorte
posintervencion.

Conclusiones: El desarrollo de un protocolo multidisciplinario
consigue un mayor grado de conocimiento y control de los FRCV en
receptores de TH pese a un peor perfil metabdlico. El seguimiento
de esta cohorte permitira comprobar si esto se traduce en menor
incidencia de eventos cardiovasculares.
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LA COMBINACION SECUENCIAL DE REGORAFENIB Y
NIVOLUMAB EN PACIENTES CON CARCINOMA .
HEPATOCELULAR QUE PROGRESAN A LA PRIMERA LINEA
DE TRATAMIENTO (ENSAYO GOING). ANALISIS INTERMEDIO
Y PERFIL DE SEGURIDAD

M. Sanduzzi Zamparelli', A. Matilla?, J.L. Lledo®, S. Muiioz-Martinez',
M. Varela*, M. Ifarrairaegui®, C. Perellé®, B. Minguez’, N. Llarch’,
L. Marquez?, A. Guerrero?, G. Iserte', A. Castafio-Garcia,

L. Carriéné, J. Rimola®, A. Garcia-Criado®, G. Doménech'™, L. Boix',
J. Bruix' y M. Reig’

'BCLC group, Liver Unit, Hospital Clinic of Barcelona, IDIBAPS.
CIBERehd, University of Barcelona, Espafa. Gastroenterology
Department, Hospital General Universitario Gregorio Maranon,
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Department, Hospital Universitario Ramon y Cajal, CIBERehd,
Madrid, Espana. “Liver Unit, Gastroenterology Department,
Hospital Universitario Central de Asturias, IUOPA, FINBA, Oviedo,
Esparia. Liver Unit and HPB Oncology Area, Clinica Universidad
de Navarra IDISNA and CIBEREHD, Pamplona, Espana.
¢Gastroenterology Department. Hepatology Unit, Hospital
Universitario Puerta de Hierro, IDIPHISA, CIBERehd, Madid,
Espafia. ’Liver Unit, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Liver
Diseases Research Group, Vall d’Hebron Institute of Research
(VHIR), Vall d’Hebron Barcelona Hospital Campus. CIBERehd,
Universitat Autonoma de Barcelona, Espana. 8Gastroenterology
Department, Hospital General Universitario Gregorio Marafon,
Madrid, Espana. °BCLC Group, Radiology Department, Hospital
Clinic of Barcelona, IDIBAPS, University of Barcelona, Espana.
""Medical Statistics Core Facility, IDIBAPS-Hospital Clinic,
Barcelona, Espafa.

Introduccion: Regorafenib (Rego) y nivolumab (Nivo) estan apro-
bados para el tratamiento de segunda linea en pacientes con carci-
noma hepatocelular (CHC) avanzado. El ensayo GOING (NCT04170556)
es un estudio de fase I/lla iniciado por el investigador que evalua la
seguridad de Rego-Nivo en pacientes con CHC que progresan y to-
leran el sorafenib (cohorte A) o que interrumpen el tratamiento
con atezolizumab mas bevacizumab (cohorte B).

Métodos: Los pacientes reciben Rego en monoterapia durante
los primeros 2 ciclos (dosis inicial 160 mg/dia, 3 semanas de trata-
miento con 1 de descanso, la dosis se ajusta seglin los eventos ad-
versos [EA]) y Nivo se introduce el dia 1 del ciclo 3 (los primeros 10
pacientes a 3 mg/kg; en caso de no presentar EA graves (EAG), 240
mg cada dos semanas). El tratamiento continla hasta EA inacepta-
bles, progresion sintomatica, decision del paciente o muerte. La
seguridad se valora segun la tasa de: EA, EA relacionados con el
tratamiento (Tr-EA), EA que conducen a la interrupcion del trata-
miento y la tasa de muerte. Se realizd un analisis de futilidad cuan-
do el 32,8% de la cohorte A presento6 al menos datos de evaluacion
de la respuesta radiologica segin RECIST 1,1 a la semana 16.

Resultados: Se incluyeron cincuenta y un pacientes en la cohorte
A el 15-05-2021. En este analisis de seguridad se consideraron los
primeros 30 (BCLC-C 73%) pacientes. Todos desarrollaron al menos
un EA, 29 (96,7%) tenian Tr-EA de cualquier grado y 10 (33,3%) te-
nian grado 3 (no se reportaron grados 4 o 5). Diez (33,3%) pacientes
presentaron un EA relacionado con Rego, 4 (13,3%) relacionado con
Nivo y 4 (13,3%) con Tr-AE grado 3 de especial interés. La tabla
describe los Tr-AE que han ocurrido en > 10% de los pacientes. Cua-
tro pacientes interrumpieron el estudio por decision del investiga-
dor, 2 por progresion sintomatica y 2 por EA (uno Tr-EA). Uno de los
pacientes que discontinu6 fue operado posteriormente y se docu-
mento la necrosis completa por anatomia patologia.

Conclusiones: La combinacion secuencial de Rego-Nivo tiene un
buen perfil de seguridad. Un tercio de los pacientes desarrollaron
Tr-AE de grado 3/4 y no se observaron muertes relacionadas con el
tratamiento. El analisis de futilidad permitio continuar el ensayo.

Perfil de los Tr-AE ocurridos en > 10% en los 30 pacientes incluidos en el analisis intermedio

Evento adverso Cualquier grado Grado 3

Pacientes, n Pacientes, % Pacientes, n Pacientes, %
Sindrome mano-pie 17 56,6 3 10,0
Astenia 13 43,3 - -
Diarrea 11 36,7 1 3,3
Hiporexia 9 30,0 ® =
Hipertension arterial 9 30,0 2 6,7
Elevacion de las transaminasas 9 30,0 1 3,3
Elevacion de la bilirrubina 6 20,0 1 3,3
Elevacion de AST 6 20,0 1 3,3
Dolor abdominal 6 20,0 - -
Disfonia 5 16,7 - -
Elevacion de ALT 4 13,3

*Ningun TrAE ha sido de grado 4-5.
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