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Grande Chirurgie. Guy de Chauliac, 1363

Dissection of Cadaver, 13th Century. Science Source
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Historia clinica: antecedents

- Home de 81 anys. ,

- Antecedents cardiovasculars:

- Hipertensio arterial. Insuficiencia renal cronica.

- Bloqueig de branca dreta (2016), multiples episodis dolor toracic atipic (2017).

- Bloqueig bifascicular (bloqueig complet de branca dreta del Feix d'His + hemibloqueig
posterior de la branca esquerra) (03/2018).

- Antecedents oncologics:

- Adenocarcinoma de prostata (2005). Prostatectomitzat.

- Carcinoma urotelial de bufeta (T1a G3). Tractament amb RTU i BCG (2009).
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Historia clinica: antecedents
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* Maig 2018: melanoma estadi |11 amb metastasi a dos ganglis
limfatics axil-lars drets (pT4a pN2a MQ) - exeresi +
buidament axil-lar dret.

Octubre 2018

| Sunday Monday Tuesday

Octubre 2018: 1nicia tractament amb Nivolumab
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Historia clinica: ingres :

Fi W

R RN

Novembre 2018
I I S 10/11/2018: INGRES per pérdua de coneixement de segons
. : : , ra ' . de durada.
«  EF: TA 140/78 mm Hg, FC 20bpm, Sat O2 90%.
T . ECG: bloqueig AV complet = col-locacié de MCP
temporal.

25 26 27 28 29 30

Els dies seguents presenta dolors generalitzats, dolor centretoracic atipic i ptosi
palpebral esquerra.

« f enzims cardiacs (Troponina T 6194 ng/L) i CKs (3897 U/L).

* PCR elevacio no significativa (2.90 mg/dL).
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Historia clinica: ingres

* 13/11: marcapas definitiu VVIR St Jude Medical. _S
 AJS control-> Troponina T en augment (9571ng/L); AST i ALT
(2500 U/L) i CK (2623 U/L).
* Ecocardiografia: FEVI 50-55% (preservada).

e 14/11: aritmies malignes (TVM) - toxicitat per Nivolumab? - corticoides+betabloguejants.
Pendent coronariografia.

e 15/11 (Neurologia amb EMG): probable miopatia/miositis + disautonomia
(incontinencia urinaria, BAV, xerostomia, afectacio pupil-lar...) autoinmmune per
Nivolumab VS paraneoplasica.
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Historia clinica: ingres

e 15/11: empitjorament clinic, sindrome confusional aguda i empitjorament
de la funcid renal i hepatica.

<

e Baix nivell de consciéncia amb bradicardia extrema, Novembre 2018 |
que progressa a asistolia. ” ’ : e e
[ 5 6 ? I 9 NGRES
‘ EXITUS
Es confirma exitus a les 19.45h. N A
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Estudi macroscopic

‘ Parc Tauli
Hospital Universitari



Cor

—
oo
b
(=
=
(=]
<o
@
=
o

Cardiomegalia: pes 550g.
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| o ria Parc Tauli
} Corporaci6 Sanitaria

Hipertrofia del ventricle esquerre (2,8 cm de gruix).
Arteries coronaries permeables.
Lleu aterosclerosi en valvula aortica.
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Minim eritema de la mucosa
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tres organs

Fetge (14009): parenguima hepatic d’aspecte en nou moscada.

Aorta:
lesions d’aterosclerosi lleu.
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Altres organs

Ronyons:
- Quists simples bilaterals (entre 6 1 4 cm).

- Multiples (>4) lesions nodulars bilaterals
homogenies i ben delimitadas que amiden entre 11
I 5 mm, de color groguenc i consistencia elastica.

RESTE D’ESTUDI MACROSCOPIC:
- Diverticulosi a colon descendent.
- Congestio: pulmons, melsa, estomac.

- No es realitza extraccio de SNC per peticio de la
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Estudi microscopic
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Cor

Talls seriats transversals
del miocardi.

Seccio paret anterior ventricle
esquerre/septe interventricular
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-Distorsié de I’arquitectura miocardica
-Augment de la cel-lularitat
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Hipercel-lularitat inflamatoria polimorfa: limfocits, histiocits, aillades cel-lules plasmatiques i ocasionals eosinofils.
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Hipercel-lularitat inflamatoria polimorfa: predomini limfohistiocitari
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Presencia de necrosi miocardica
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Cor

SO Artéries coronaries:
- Descendent anterior: oclusio llum 50%
- Circumflexa: oclusié llum 20%
- Descendent posterior: oclusié llum 20%
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Cor

CMV

Hibridacio in situ per a virus d'Epstein-Barr (EBER): negatiu

Tractament antibiotic:

Biopsia

PCR virus herpes tipus 6
PCR enterovirus

PCR parvovirus B19

PCR virus herpes tipus |
PCR virus herpes tipus

No es detecta.
No es detecta.

No es detecta.

Negativa

Negativa

Infeccid nosocomial:

MICROBIOLOGIA

Localitzacio: MIOCARDIA (MATERIAL PARAFINAT)
D'AUTOPSIA

NO
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Muscul esquelétic
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Muscul esqueletic (psoas)
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Muscul esqueletic (psoas)
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Diafragma

500 pm

-Distorsié de I’arquitectura muscular
-Augment de la cel-lularitat
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Diafragma
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Bufeta
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Bufeta

Uroteli superficial parcialment denudat. Sense evidencia de displasia.
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Ronyons
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- Multiples lesions (>4) no encapsulades, d’arquitectura papil-lar.
Mida major: 11 mm.

- Cel-lules monomorfes de mida intermitja amb nucli rodo i
citoplasma escas.

Compatible amb multiples adenomes
papil-lars.
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Diagnostics
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Diagnostic

SISTEMA CARDIOVASCULAR:
COR:

- Miocarditis difusa transmural afectant ventricles dret i esquerre, a expenses d'un infiltrat inflamatori de
predomini limfohistiocitari (positivitat predominant per CD3, CD5 i CD68), amb ocasionals eosinofils i aillats

limfocits CD20 positius, amb presencia de necrosi miocardica.

- Tecnica d'inmunohistoquimica per deteccio de citomegalovirus (CMV) i hibridaci6 in situ per a virus d'Epstein-

Barr (EBER): negatives. PCR virus: enterovirus, parvovirus B19 i virus herpes tipus 1, 2 i 6: negatives.

- Cardiomegalia.

- Hipertrofia del ventricle esquerre (2,8 cm de gruix).

- Focus de miocardioesclerosi.

- Lleu aterosclerosi en valvula adrtica.

- Arteries coronaries permeables (DA 50%, CX 20%, DP 20%).

MUSCUL.:
- Miositis amb infiltrat inflamatori de predomini limfohistiocitari a diafragma.
- Muscul esquelétic psoas sense alteracions histopatologiques.

Parc Tauli
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Diagnostic

AORTA | GRANS VASOS: lleu aterosclerosi de predomini a aorta
abdominal a nivell infrarenal.

APARELL GENITOURINARI:
- Estat post-prostatectomitzat.

RONYONS:

- Multiples adenomes papil-lars bilaterals, de mida entre 11 1 5 mm
de diametre.

- Multiples quists simples bilaterals de contingut seros, el major de
6 cm localitzats als pols inferiors.

- Nefroangioesclerosi bilateral.

APARELL DIGESTIU

ESTOMAC i FETGE: congestié parénquima.
MELSA i PANCREES: sense alteracions significatives.

INTESTI PRIM | COLON: preséncia de diverticles a
nivell de colon descendent-sigma.

APARELL RESPIRATORI:

PULMONS: congestio pulmonar.

TIROIDES: hiperplasia nodular.

SNC:
- No s'ha realitzat estudi de SNC per petici6é de la familia.
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Conclusions
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Conclusions

CAUSA DE MORT: miocarditis limfohistiocitaria aguda
difusa transmural en pacient en tractament amb Nivolumab
(anti-PD1) per diagnostic de melanoma metastatic.
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Conclusions

COMENTARI CLINICOPATOLOGIC (1/2):

S'ha realitzat autopsia a un home de 81 anys d‘alt risc cardiovascular amb antecedents de
melanoma estadi Ill en tractament amb Nivolumab (anti-PD1). L'estudi autopsic mostra
miocarditis limfohistiocitaria difusa transmural afectant ambdds ventricles amb un infiltrat
predominantment de fenotipus T (CD3 i CD5 positius) amb histiocits (CD68 positius) |
aillats limfocits de fenotipus B (CD20 positius), amb molt ocasinals eosinofils. S’observa
miositis limfohistiocitaria difusa al mascul diafragma, de caracteristiques similars a I’infiltrat
inflamatori miocardic. La reste de muascul esqueletic estudiat no mostra alteracions
histopatologiques.
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Conclusions

..COMENTARI CLINICOPATOLOGIC (2/2):

Tot i que existeixen multiples causas de miocarditis com
etiologia infecciosa (virica principalment), autoinmune,
toxica i farmacologica, tenint en compte el context clinic del
pacient i revisada la literatura, no es pot descartar una
toxicitat farmacologica com a efecte advers al tractament

Inmunomodulador (Cardiotoxicity associated with CTLA4 and PD1 blocking
immunotherapy. Journal for Immunotherapy of Cancer (2016), 4(1), [50]).

També s’ha descrit a la literatura casos de miocarditis amb
miositis com efecte advers als inhibidors de control

IMmMmunItar! (Fulminant Myocarditis with Combination Immune Checkpoint Blockade. N Engl J
Med. 2016:375(18)-1749-1755).

Heinzeding ¢t al | Jewrnal far munoTherapy of Cancer (2016) 450
DOl 10.1186/540425-016-0152-y Journal fOF ImmUﬂOTherapy
of Cancer

SHORT REPORT Open Access

Cardiotoxicity associated with CTLA4 and @
PD1 blocking immunotherapy

Lucie Heinzerling"”, Patrick A. Ot?, F. Stephen Hodi?, Aliya N. Husain®, Azadeh Tajmir-Riahi', Hussein Tawbi®,
Matthias Pauschinger®, Thomas F. Gajewski®, Fvan J. Lipson® and Jason ), Luke®

N Engl ] Med 2016;375:1749-55.
DO 10.1056/NE]Moal6092]4
Copyright © 2016 Massochusetis Medical Society.

Fulminant Myocarditis with Combination
Immune Checkpoint Blockade

Douglas B. Johnson, M.D., Justin M. Balko, Pharm.D., Ph.D.,
Margaret L. Compton, M.D., Spyridon Chalkias, M.D., Joshua Gorham, B.A.,
Yaomin Xu, Ph.D., Mellissa Hicks, Ph.D., Igor Puzanov, M.D.,
Matthew R. Alexander, M.D., Ph.D., Tyler L. Bloomer, M.D.,

Jason R. Becker, M.D., David A. Slosky, M.D., Elizabeth |. Phillips, M.D.,
Mark A. Pilkinton, M.D., Ph.D., Laura Craig-Owens, M.D., Nina Kola, M.D.,
Gregory Plautz, M.D., Daniel S. Reshef, M.D., M.P.H., Ph.D.,
Jonathan S. Deutsch, M.D., Raquel P. Deering, Ph.D.,

Benjamin A. Olenchock, M.D., Ph.D., Andrew H. Lichtman, M.D.,

Dan M. Roden, M.D., Christine E. Seidman, M.D., Igor J. Koralnik, M.D.,
Jonathan G. Seidman, Ph.D., Robert D. Hoffman, M.D., Ph.D.,

Janis M. Taube, M.D., Luis A. Diaz, Jr., M.D., Robert A. Anders, M.D.,
Jeffrey A. Sosman, M.D., and Javid J. Moslehi, M.D.
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Myocarditis? What?
What?
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Miocarditis: etiologia

>INFECCIOSA: virica (herpesvirus, adenovirus, enterovirus, eritrovirus —
Parvovirus B19 , HHV-6, EBV, CMV, SARS-CoV-2 (!)...)

bacteriana

>AUTOIMMUNE: Sdme Churg-Strauss, LES, sdme hipereosinofilic...

> TOXICA: farmacs
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Miocarditis: diagnostic

>Clinica: asimptomatica/dolor toracic/sincope/fallada cardiaca aguda.

>ECG: canvis inespecifics.

>Blomarcadors: troponines, CK, NT-pro-BNP (si fallada). Reactants fase aguda.
»>Serologies virals: IgM (limitat en croniques - 19G)
>Ecocardiografia: FEVI, anomalies contraccio ventricular... inespecifics.
»RM cardiaca: til en fase aguda.

>Biopsia endomiocardica: gold standard.
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Miocarditis: biopsia endomiocardica

Indicacions (AHA/ACC/ESC 2007):

» Fallada cardiaca fulminant/refractari
» Arritmies/bloqueig AV precog

» Se suggereiX: cardiomiopatia dilatada amb eosinofilia, cardiotoxicitat per
antraciclines, cardiomiopatia hipertrofica amb fallada (malalties per diposits)...
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Miocarditis: histopatologia

>Infiltrat inflamatori en miocardi associat amb degeneracio dels
miocits 1 necrosi de causa no isquemica (Dallas criteria, 1986).

> Immunoh iStOQUim Ica (consens European Society of Cardiology, 2013).

14 leucocits/mm2 (>7 LT CD3+).

>Genomes virals

ESC REPORT

@ European Heart Journal (2013) 34, 2636-2648
ustrean  doE10109 eurheartjlohi2 10

Current state of knowledge on aetiology, diagnosis,
management, and therapy of myocarditis:

a position statement of the European Society

of Cardiology Working Group on Myocardial

and Pericardial Diseases

Alida L. P. Caforio'*, Sabine Pankuweit®!, Eloisa Arbustini®, Cristina Basso*,

Juan Gimeno-Blanes®, Stephan B. Felix®, Michael Fu’, Tiina Helié®, Stephane Heymans?,
Roland ]ahns'o, Karin Klingel“, Ales Linhart'?, Bernhard Maisch?, William McKenna'?,
Jens Mogensen'4, Yigal M. Pinto'5, Arsen Ristic'é, Heinz-Peter Schultheiss'?,

Hubert Seggewiss'®, Luigi Tavazzi'®, Gaetano Thiene?, Ali Yilmaz®,

Philippe Charron?!, and Perry M. Elliott"

Definitions

Myocarditis (WHO /ISFC):

Inflammatory disease of the myocardium diagnosed by established
histological®, immunological and immunohistochemical criteria™*.

*N.B. established histological Dallas criteria™ defined as follows:

‘histological evidence of inflammatory infiltrates within the myocar-
dium associated with myocyte degeneration and necrosis of non-
ischaemic origin e

+*¥N_B. unspecified immunohistochemical criteria’, we propose an
abnormal inflammatory infiltrate to be defined as follows:

=14 Ieucocyte:;a"mm2 including up to 4 monocytes*a"mm2 with the

presence of CD 3 positive T-lymphocytes > 7 cells/mm®.'>"%1
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Miocarditis: biopsia endomiocardica

Classificacio segons Dallas criteria:

aguda/activa (necrosi/degeneracidé miocits) VS cronica (no necrosi).

Classificacio segons I’infiltrat inflamatori:
»Miocarditis limfocitica (la mes freqtient)
»Miocarditis eosinofilica
»Miocarditis de cel-lules gegants
» Miocarditis granulomatosa
»Miocarditis al-lergic-induida

‘ Parc Tauli
Hospital Universitari



Nivolumab?
What?
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Inhibidors de punts de control Immunitari: Nivolumab

* Anticos monoclonal huma de tipus R PR S
Immunoglobulina G4 (1gG4) (HUMADb) que
s'uneix al receptor de mort programada 1
(PD-1) i blogueja la seva interaccio amb PD- | wu o~

Célula tumoral

L1 1 PD-L2 - potencia les respostes dels s A7;
limfocits-T incloent respostes antitumorals. T
J : £
~;(E{%EfmgmzlulaT

* Indicacions: melanoma, carcinoma pulmo no

microcitic, carcinoma de cél-lules renals, limfoma de
Hodgkin classic...

e Coadjuvancia amb anti-PD-L1 (ipilimumab)
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Nivolumab (anti-PD1)

» Efectes adversos registrats més frequents:

neumonitis, colitis, hepatitis, nefritis, endocrinopaties.

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes | taquicardia, trastornos pericardicos’

Raras arritmia (incluyendo arritmia ventricular)?, fibrilacién auricular,
miocarditis®f

Trastornos musculoesqueléticos vy del tejido conjuntivo

Frecuentes dolor musculoesquelético®, artralgia

Poco frecuentes | polimialgia reumatica, artritis

Raras sindrome de Sjgren, miopatia, miositis (incluyendo polimiositis)®*,
rabdomiolisis®*
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Cardiotoxicitat per inhibidors de punts de control immunitari

N Engl ) Mod 2016;375:1749-55. - Presentaci6 2 casos (postmortem): melanoma tractat amb

DOI: 10.1056/NEJMoal609214 ipilimumab i nivolumab que desenvolupen miocarditis i
Copyright © 2016 Massachusetts Medical Socicty. miositis amb rabdomiolisi. No afectacié de muscul llis.
Fulminant Myocarditis with Combination ] L ] o
Immune Checkpoint Blockade , |+ Combinacio ipilimumab-+nivolumab: + efectes toxics I
Margargtegclsaili{r}ll?ﬁégi r;qp)[?rildjssﬁcmh.:‘l‘lléiSs,lkl\«{d)l.g.lvjjaza?hﬁa‘ g:rﬁam B.A., g raveta't
Yaomin Xu, Ph.D., Mellissa Hicks, Ph.D., Igor Puzanov, M.D.,
Matthew R Alexande.r, M.D., Ph.D., Tyler L Bloomer, M.’D" . . . .
ot . illter, M5, o Lot ol Owene . i el M. - Prevaléncia miocarditis:
Gregory Plautz, M.D., Daniel S. Reshef, M.D., M_P.H.. Ph.D., . . .
e A olerchork V. o e 1 | hmar, M.D., «  Nivolumab: 0,09%; Nivolumab + Ipilimumab: 0,27%

Dan M. Roden, M.D., Christine E. Seidman, M.D., Igor J. Koralnik, M.D.,
Jonathan G. Seidman, Ph.D., Robert D. Hoffman, M.D., Ph.D., -
Janis M. Taube, M.D., Luis A. Diaz, Jr., M.D., Robert A. Anders, M.D.,
Jeffrey A. Sosman, M.D., and Javid |. Moslehi, M.D.

geoirigﬁi;\gez&;nslzﬁ%;?;nunuThempy of Cancer (2016) 4:50 JOUrnaI for |mmUn0Therapy
. ) - of Cancer

* Presentacio serie de 8 casos amb diferent patro de
SHORT REPORT Open Access

toxicitat cardiaca (miocarditis, fibrosi miocardica, | | <— V
fallada cardiaca...) Cardiotoxicity associated with CTLA4 and @
PD1 blocking immunotherapy

Lucie Heinzerling”", Patrick A. Ott?, F. Stephen Hodi?, Aliya N. Husain®, Azadeh Tajmir-Riahi’, Hussein Tawbi®,

Matthias Pauschinger®, Thomas F. Gajewski®, Evan J. Lipson® and Jason J. Luke®
Parc Tauli
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Miocarditis: cardiotoxicitat

Tab. 1 Patients’ characteristics, overview of cardiologic side effects and outcome

PatlD Age(y) Gender Type of Occured in Signs and symptoms Treatment Outcome of Other Ipilimumaby Nivolumab or  Clinical — Survival in
rm/f) pathology week oo of side effect side effect immune- (number of  Pembrolizumab  response  months
(cardiomyopathy,  after (resolved/ related AEs  doses and (number of (CR,FR, from time
heart block, etc)  initiation of permanent dosage) doses and MR, 5D, of distant
checkpoint changes/other) dosage) PD) metastases
inhibitor
therapy
1 72 M myocarditis and  week 22 Clinical findings: edema, diuresis, steroids good regression  thyroiditis, Ipilimumaty  Nivolurmab PR 22
cardiomyopathy ascites, pleural effusion, dyspnea (1 mg/kg), of symptoms hypophysitis 3 mgkg x4 1 makg x4
ECHO: EF from 50 % down life vest umndFr sterpid followed by
; erapy; slight Imakg x 6
to 15 % und up again to :
: : permanaent
40 %; dilatation of heart o nesea R
Stress MRE DOM, EF 15-23 %,
no signs for ischemia

Cardiac catheterization: no
signs Tor ischemia

Heinzerding et al. Jounal for immuncTherapy of Cancer (2016) 4:50

. = p lournal for ImmunaThera
Endormyocardial biopsy: i : of Cances
interstitial inflammation
mainly with lymphocytes SHORT REPORT Open Access
and interstitial fibrosis @

Cardiotoxicity associated with CTLA4 and
PD1 blocking immunotherapy

Lucie | Ic'|:}/c'r||r|-;_1""‘, Patrick A, O, F. Stephen Hodi?, Aliya N. Husain®, Azadeh Tajmir Riahi', Hussein Tawbi®,
Matthias Pauschinger®, Thomas F. Gajewski®, Evan ). Lipson® and Jason . Luke’
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Cardiotoxicitat per inhibidors de punts de control iImmunitari

JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY voL. H. NO. H. 2018
@ 2018 BY THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY FOUNDATION

PUBLISHED BY ELSEVIER

. Presentacio registre multicentric prospectiu i retrospectiu
Myocarditis in Patients Treated With . Comparacié pacients post-1CI sense miocarditis (100) i
Immune Checkpoint Inhibitors amb miocarditis (35).

. o s . Histologia: infiltrat inflamatori predominantment limfocitic
Syed S. Mahmood, MD, MPH,™” Michael G. Fradley, MD," Justine V. Cohen, DO, Anju Nohria, MD,

Kerry L. Reynolds, MD,” Lucie M. Heinzerling, MD, MPH,’ Ryan J. Sullivan, MD,? Rongras Damrongwatanasuk, MD," T enm i Ocard | .
Carol L. Chen, MD,? Dipti Gupta, MD, MPH,F Michael C. Kirchberger, MD,” Magid Awadalla, MD,"
Malek Z.0. Hassan, MD,” Javid J. Moslehi, MD," Sachin P. Shah, MD,’ Sarju Ganatra, MD,’

Paaladinesh Thavendiranathan, MD,’ Donald P. Lawrence, MD," John D. Groarke, MB BCu, MPH,"

Tomas G. Neilan, MD, MPH"* . Relacio entre clinica-RM cardiaca-biopsia
endomiocardica-autopsia-tractaments.
. Proposta algoritme diagnostic miocarditis.
. Prevalencia miocarditis post-1Cl: 1,14%
. Més fregiient si monoterapia (anti-PD1).
. 54% dels casos amb miocarditis - presentacio unica

. Curs clinic cardiologic més sever que en miocarditis no
relacionades amb ICls.
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Reflexions
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Reflexions

Que ens aporta |I'autopsia a la practica assistencial?

» Font d’informacio pel registre farmacovigilancia Q

» Estudi histologic, de certesa, d’organs de dificil acces per biopsia: cor, Q
sistema nervios central...
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