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ABSTRACTO
l'/?.J Vea el resumen en video de esta contribucién
-

Antecedentes. Everolimus es una posible alternativa a la embolizacion y la nefrectomia para el tratamiento del angiomiolipoma renal (LMA) asociado al complejo de
esclerosis tuberosa (CET). En 2016, el Servicio Nacional de Salud de Inglaterra (NHS) aprobé su uso en centros regionales para el tratamiento del LMA renal 230 mm

con crecimiento en intervalos. La evidencia de estabilizacion o reduccion de la lesion después de 6 meses es imprescindible para la continuacién del tratamiento a largo
plazo.

Métodos. De noviembre de 2016 a junio de 2021, todos los pacientes adultos con CET y LMA potencialmente elegibles en Yorkshire y Humber fueron derivados para
evaluacion y seguimiento. Los pacientes elegibles se sometieron a una resonancia magnética renal (RM) basal y a una RM de seguimiento tras 6 meses de tratamiento con

everolimus. El ajuste de la dosis se orientd segun los niveles minimos y la respuesta de la lesién mediante un nuevo protocolo volumétrico de RM 3D.

Resultados. De los 28 pacientes que iniciaron el tratamiento, 19 toleraron everolimus durante mas de 3 meses. En total, 11 pacientes (40%) interrumpieron el
tratamiento, principalmente debido a infecciones recurrentes (42%) y reacciones alérgicas (25%). El 68% requiri6 ajustes de dosis respecto a la dosis inicial (10 mg)
debido a niveles valle subdptimos (38%), respuesta minima a la LMA (15%) o eventos adversos (47%). La evaluacién volumétrica 3D confirmé una reduccion del
volumen de la LMA de una lesién indice preseleccionada en todos los casos sin tratamiento previo (n = 14), lo que demostré ser superior a las mediciones 2D

del diametro de la lesion.

Conclusion. En esta cohorte, everolimus promovié la regresion de la leucemia mieloide aguda (LMA) en todos los pacientes que toleraron el farmaco durante mas de 6
meses, con estabilizacién observada a lo largo de 3 afos. Los niveles minimos permitieron ajustar la dosis individualmente para maximizar la respuesta y minimizar los efectos
secundarios. La evaluacioén del volumen de la lesién mediante resonancia magnética 3D fue superior a las mediciones 2D del diametro de la lesién para monitorizar la

respuesta al tratamiento.
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RESUMEN GRAFICO

Individualized everolimus treatment for tuberous

E.';"ic"’ sclerosis-related angiomyolipoma promotes treatment
aney

el adherence and response

&

Everolimus is an alternative to embolization and nephrectomy for managing TSC-AML.

Methods Results
ENJPS  Setting ';: 68% tolerated for 2 3 months
=X Yorkshire and Humber =

42% recurrent infection

40% discontinued due fo 25% allergic reaction

Time period
Nov 2016-Jun 2021

47% adverse events

Study size 68% had dose dueto  15% minimal AML response
28 started on everolimus adjusted from 10mg 38% low trough levels

(10mg/dose)

3D volumetric measurements
g superior to 2D measurements
of lesion diameter

Monitoring 100% reduction in
Serial MR/CT of target AML target AML volume
Trough levels

Conclusion: Everolimus promoted AML regression in all patients taking the Chung, N.K.X. et al.
Clinical Kidney Journal (2022)

drug-fo.r >6 monthslwith stobilisaflio.n t-:bserjfed over 3 years. Dose titration a.ong@sheffield.ac.uk @0ng_Lab
maximized responsiveness and minimized side-effects. @CKuJsocial

Palabras clave: angiomiolipoma, everolimus, monitorizacién, seguridad, resultado del tratamiento, complejo de esclerosis tuberosa

INTRODUCCION La leucemia mieloide aguda 24 cm puede volverse sintomatica en el 68-80% de los pacientes, con

Dolor en el flanco, hematuria 0 masa palpable, con un 50-60% presentando hemorragia

El complejo de esclerosis tuberosa (CET) es una enfermedad autosémica dominante con [9]. Ademss, la leucemia mieloide aguda (LMA) puede comprimir el parénquima renal

una incidencia estimada de 1 de cada 6000 nacimientos [1]. CET .
normal, lo que eventualmente resulta en enfermedad renal terminal.

es causada por mutaciones en TSC1 0 TSC2, y entre el 70 y el 80 % de los casos
Insuficiencia [10]. Las opciones para el tratamiento agudo de la leucemia mieloide aguda relacionada con la leucemia mieloide aguda (LMA)

casos resultantes de mutaciones esporadicas [2]. Estos genes codifican - s N .
Las hemorragias incluyen la embolizacion y la cirugia. Sin embargo, estas

las proteinas hamartina y tuberina, respectivamente, que regulan . o
no son adecuados para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda a largo plazo, ya que

La via de la diana mamifera de la rapamicina (mTOR). TSC es - . R L .
El procedimiento también dafara el parénquima sano circundante.

Se diagnostica principalmente clinicamente segun los criterios diagnésticos estandar de . . . e
9 P s 9 9 [11]. Ademas, las leucemias mieloides agudas renales coalescentes son dificiles de tratar.

2012, realizandose pruebas genéticas en los casos de diagnostico.

incertidumbre [3].

forma y la recurrencia requiere una intervencion repetida [12].

El inhibidor de mTOR everolimus ofrece una medicina de precision

La desregulacion de la via mTOR constituye la base molecular de la patologia de la Enfoque para tratar el mecanismo subyacente de la enfermedad en la CET,

TSC. mTOR es una serina-treonina quinasa y La naturaleza multifocal de las leucemias mieloides agudas (LMA), minimizando la
forma dos complejos separados, el complejo mTOR 1 (mTORC1) y
Complejo mTOR 2 (mTORC2). mTORC1 y mTORC2 se diferencian por sus interacciones,

especificidad de sustrato, sensibilidad a la rapamicina o sus respectivos analogos [4].

recurrencia y abordando otras caracteristicas sistémicas del CET. Everolimus actta directamente.
Se une a mTORCH1 y lo inhibe, interrumpiendo la traduccién del ARNm.

de proteinas implicadas en el crecimiento celular, el metabolismo y la angiogénesis [12].

Funcionalmente, mMTORC1 promueve el crecimiento y el metabolismo celular mediante la X .
En consecuencia, el examen de everolimus en un

estimulacion del ARNm. El estudio del complejo de esclerosis tuberosa (EXIST)-2 demostro la eficacia del

traduccion, anabolismo y recambio de proteinas, mientras que mTORC2 . . .
everolimus para reducir el crecimiento

Regula la proliferacion y supervivencia celular mediante la regulacion de la organizacion de las LMA [13]. Ademas, los ensayos EXIST-1 y -3 demostraron que everolimus mejord

del citoesqueleto, la migracion celular, el transporte de iones . . . . . . .
a 9 P y otras caracteristicas del TSC, incluidos los astrocitomas subependimarios de células

apoptosis [5]. gigantes (SEGA), la frecuencia de las convulsiones y las lesiones cutaneas [14, 15].

Los angiomiolipomas (LMA) son comunes en la esclerosis tuberosa y se presentan en
EI 80% de los pacientes con CET son la principal causa de muerte en adultos. . . . 5 .
La Conferencia de consenso internacional sobre el complejo de esclerosis tuberosa

TSC debido a ruptura tumoral, sangrado e insuficiencia renal [6, 7]. de 2012 recomends los inhibidores de mTOR. selectivos

Son tumores mesenquimales benignos formados por células displasicas. R . . . . .
Embolizacién o nefrectomia parcial como opciones de tratamiento de segunda linea para

vasos sanguineos, células musculares lisas y tejido adiposo que se originan a partir de . L . . .
9 yiel P a 9 p la leucemia mieloide aguda (LMA) renal asintomatica asociada a TSC

células epitelioides perivasculares [8]. Las LMA son tipicamente con un didmetro de >3 cm [7]. En 2016, el Servicio Nacional de Salud

asintomatico, de crecimiento lento, bilateral y multifocal. Sin embargo . . .
! 10, m ! y multt ! 9. (NHS), Inglaterra aprobo el uso de everolimus para el tratamiento
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Tratamiento de las leucemias agudas (LAM) asociadas a CET mediante centros

Per million
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o 1

® 5

oNY ® 5
#Y0 @ =

especializados. Las indicaciones aprobadas fueron: (i) LMA relacionadas con un
diagndstico clinico de CET; vy (ii) LMA de >3 cm de didmetro con crecimiento intervalico
[16]. El Servicio Nacional de Salud (NHS) de Inglaterra también exigié evidencia de
estabilizacién y reduccion del tamafio de las LMA mediante resonancia magnética
(RM) o tomografia computarizada (TC) renales tras 6 meses de tratamiento para la
continuacion del mismo a largo plazo [16].

También es necesario un seguimiento clinico cuidadoso a largo plazo de los pacientes LE
tratados para detectar toxicidad y efectos secundarios [17-19].
Existen datos limitados a largo plazo y en la practica clinica sobre el uso de KR. eDO
everolimus en la leucemia mieloide aguda (LMA) renal. Hasta donde sabemos, solo SH RO
se han publicado dos estudios pequefios que analizaron los resultados de everolimus
durante mas de 3 afios: un estudio espafiol con cuatro pacientes durante 6 afos [20] y
un estudio chino con ocho pacientes durante 3 afios [21]. Ambos estudios mostraron
perfiles de eficacia y seguridad similares a los del estudio EXIST-2. En este articulo,
presentamos datos de 5 afios (2016-21) sobre el manejo y los resultados de pacientes LARAD
con CET remitidos a un centro regional especializado del Reino Unido, que fueron
evaluados y comenzaron el tratamiento con everolimus.
Informamos sobre nuestra experiencia en el seguimiento de la respuesta al tratamiento
mediante un novedoso analisis de imagenes de volumen 3D, los niveles minimos

séricos y la tolerabilidad general del everolimus.

MATERIALES Y METODOS

Referencias de pacientes
Catchment (CCG):

En septiembre de 2016, se establecio en Sheffield una clinica regional de everolimus SH  Sheffield WF Wakefield DO Doncaster RO Rotherham

o B . LE Leeds HL Hull BD Bradford PT Peterborough
dirigida por consultores para el CET renal, tras la aprobacion de everolimus para el YO York EY EastRiding NY North KR Kirklees
tratamiento de la LMA con CET por parte del NHS England para su prescripcion a of Yorkshire Yorkshire

través de centros terciarios expertos aprobados y su administracion a través del
programa BlueTeq High-Cost Drug. Como Unico centro regional para adultos en
Yorkshire y Humber (YnH), todas las derivaciones para esta indicacion en la region,
una poblacién de aproximadamente 5 millones, se evaluaron en Sheffield. La
distribucion de las especialidades de derivacion y las derivaciones de las diferentes
subregiones se muestra en la Figura 1 y los datos suplementarios, Tabla S1. El
diagnostico de CET se confirm¢ clinica o genéticamente de acuerdo con los criterios
diagnésticos establecidos por el Grupo de Consenso Internacional del Complejo de
Esclerosis Tuberosa de 2012 [3]. La elegibilidad para el tratamiento se ajusto a los
criterios del NHS England [16, 22].

Inicio, titulacién y seguimiento de farmacos

Todos los pacientes elegibles comenzaron con everolimus (10 mg al dia) y se les
realizé un seguimiento mensual durante los primeros 3 meses o hasta que
alcanzaron la estabilidad clinica con el tratamiento. Los pacientes tuvieron acceso
telefénico a una enfermera clinica especialista para recibir asesoramiento. Los
eventos adversos se monitorizaron mediante los eventos notificados por el paciente,
andlisis de sangre y de orina, y se clasificaron segun los Criterios Terminolégicos
Comunes para Eventos Adversos 3.0 [23]. Se midieron los niveles minimos en cada
visita clinica y se enviaron a un laboratorio central (Hospital St. Georges, Londres).
La dosis diaria se ajust6 a un rango terapéutico de 5-15 ng/mL, la tolerabilidad de
los eventos adversos y la respuesta a la LMA. Durante enfermedades intercurrentes
(generalmente infecciones), el tratamiento se interrumpié temporalmente hasta por
4 semanas. En los pacientes en los que la interrupcién del tratamiento superé las 4
semanas, se considero la interrupcion del tratamiento y se recalcul6 la duracion de

cualquier restablecimiento posterior. Caracteristicas basales.

incluidos los datos demograficos y los resultados de imagenes, que se obtuvieron y
registraron desde el inicio del tratamiento hasta la Ultima visita a la clinica.

Protocolo de imé resonancia

Se realizé una resonancia magnética renal (ocasionalmente una TC) al inicio, a los 6

meses y anualmente a partir de entonces. Se utilizé la misma técnica de imagen.

FIGURA 1: Mapa de derivaciones de pacientes con sindrome de Turner y leucemia mieloide
aguda a Sheffield desde la regién de Yorkshire y Humber y fuera de ella entre 2016 y 2021. El
tamafio de los circulos es proporcional al numero de pacientes derivados por millén de habitantes.

Se utilizd en cada paciente. Las imagenes de RM se adquirieron con escaneres Avanto
Refit de 1.5 T o Area de 1.5 T, siguiendo las secuencias que se muestran en la Tabla
S2 de los datos suplementarios. Un radiélogo determind la lesion mas definida y la
utilizé como lesiéon diana. El volumen y el didmetro se midieron al inicio y en todos los

estudios de seguimiento por un Unico analista (PM).

Al inicio del estudio, se midi6 el volumen de la lesién segmentando cada corte con el
software comercial MIM Maestro (MIM Software Inc., Cleveland, OH, EE. UU.). Todas
las secuencias se visualizaron en el mismo monitor y cualquier desalineacién entre
imagenes se corrigié con una herramienta de registro rigido localizado. El contorno se
delined utilizando la secuencia con la mejor demarcacion del limite de la lesién; esto
varia entre pacientes debido a la variacién en la composicion tisular encontrada en las
LMA. El contorno se visualizé simultdneamente en todas las imagenes. El diametro
maximo oblicuo de la lesién se calculé automaticamente a partir del volumen. En el
seguimiento, se utilizé la misma secuencia para segmentar la lesion objetivo. Se utilizd
un flujo de trabajo de recontorneado adaptativo y deformable disponible en MIM

Maestro para segmentar automaticamente la lesién en el estudio de seguimiento [24].

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como media + desviacion estandar para
datos con distribucion normal, o mediana con rango intercuartil de percentiles 25y 75
(RIC 25, RIC 75) para datos con distribucion no normal, segun las pruebas de
Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilks. Las variables cualitativas se expresaron como
frecuencias absolutas y porcentajes. Se excluyeron del analisis todos los datos
faltantes. Los cambios en el diametro y el volumen del LMA diana se analizaron

mediante la prueba t pareada y la prueba de Wilcoxon.
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Reason for decrease:
= High trough (n = 3)

| Dose decrease

Patients referred

n=37

Eligible for
Everolimus
n=32

Everolimus
(10 mg/d)
n=28

On treatﬁ‘uent for
= 3 months
n=19

Dose constant
n=10 n=6

Dose increase
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Ineligible for Everolimus (n = 5):
* AML too small (n = 3)

* Unable to do MRI (n = 1)

« Not tuberous sclerosis (n = 1)

Not started on Everolimus (n = 2):
» COVID pandemic
* Limited information

Started from referring centre (n = 2)

Stopped within 3 months (n = 9):
« Infection (n = 3)

* Allergic rash (n = 3)

» Mouth ulcers (n =1)

« Abnormal LFT (n = 1)

sltch (n=1)

| Reason for increase:
n=3 * Low trough (n = 2)

* Mouth ulcer (n = 1)

» Loss of appetite(n = 1)

* Rising cholesterol (n = 1)

+ Falling Hb (n = 2)

« Folliculitis, pustules (n = 1)
Dose change:

+7.5mg (n =5)

+5mg (n =4)
=2.5mg(n=1)

* Minimal AML response (n = 2)
l Dose change:

+15mg (n=1)

+12.5mg (n = 2)

Stopped within 3 years (n = 3):

* Infection (n = 2)

* Poor attendance (n = 1)

Others (n = 8):

» On treatment for < 3 years (n = 6)
« Transfer of care (n = 2)

' On treatment for
= 3 years

n=8

FIGURA 2: Diagrama de flujo que resume a 37 pacientes con sindrome de Turner remitidos para evaluacién de elegibilidad para el inicio de everolimus y sus resultados a lo largo de 55 meses. Pruebas de funcion hepética (PFH), funcién hepatica.

prueba

prueba de rangos con signo, respectivamente. Un nivel p <0,05 se considerd

estadisticamente significativo. Todos los analisis estadisticos se realizaron
Formado con SPSS version 26.

Declaracion de ética

Los pacientes que se sometieron a pruebas genéticas para la CET en el NHS del Reino

Unido dieron su consentimiento individual. Todos los datos se han anonimizado en
esta evaluacion del servicio.

RESULTADOS

Patrones de referencia y experiencia general

Entre septiembre de 2016 y junio de 2021, 37 pacientes adultos con CET y LMA
fueron remitidos a Sheffield para considerar el tratamiento con everolimus. Aunque la

mayoria eran de...

En Sheffield, el 62 % provenia de hospitales de medicina general u otros hospitales
dentro y fuera de la region (Figura 1, Datos suplementarios, Tabla S1). Se observé una
amplia variacion en el nimero de derivaciones (expresadas por millén de habitantes)
desde diferentes subregiones, que oscilaba entre 0,98 (Cambridgeshire) y 22,6
(Sheffield). Excluyendo al paciente de Cambridgeshire (derivado desde fuera del area
de influencia habitual), el nimero total de derivaciones desde la regién YnH (poblacién
total de 5 018 000) durante este periodo fue de 36, lo que representa una tasa de 7,8
por millén de habitantes (pmp). De estos, 19 pacientes continuaban en tratamiento
después de 12 meses, lo que equivale a 3,8 pacientes pmp/afio. Con base en las cifras
de la puesta en servicio del NHS en 2016 para una poblacién total del Reino Unido de
63,5 millones y las tasas anuales estimadas de pacientes con TS-AML en tratamiento
después de 12 meses para la poblacién regional (calculadas en 2,38 pmp, YnH), esto

representa un numero de pacientes tratados un 37 % mayor al afio.

La Figura 2 resume la via de tratamiento y los resultados clinicos de estos

pacientes. Veintiocho pacientes sin tratamiento previo con everolimus.
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Tabla 1. Datos demogréficos iniciales de los pacientes que comenzaron a tomar everolimus en nuestro centro

Caracteristica

Everolimus, N = 28

Ensayo EXIST-2, N = 112

Edad, afios (media + DE)
Edad, categoria, afios, n (%)
<30
230
Género, n (%)
Masculino
Femenino
Raza, n (%)
Blanco
asiatico
africano negro
Diagnéstico, n (%)
esclerosis tuberosa
Epilepsia, n (%)
Presente
0 AE
1AE
2 AE
3 AE

Ausente

Funcién renalb, n (%)

Cirugia renal previa
Cirugia renal previa relacionada con LMA, n (%)
Nefrectomia previa

Historia familiar, n (%)
Presente

Ausente

Desconocido

34,4+13,8 32,5+ 10,4
11 (39) 49 (44)
17 (61) 63 (56)
10 (36) 39 (35)
18 (64) 73 (65)
25 (89) 99 (88)
2(7,1) 11(9.8)
1(3,6) 0

a27 (96) 107 (96)
23 (82)
4(14)
6 (21)
11 (39)
2(7.1)
5(18)
13 (68) 104 (92.9)
2(11)
4(21)
0
0
6(21) 42 (38)
1(3.6) 21 (19)
2(7.1)
25 (89)
1(3.6)

aUn paciente con mltiples leucemias mieloides agudas no cumplia los criterios genéticos ni clinicos para la esclerosis miltiple de células T.

bFuncién renal basal de pacientes tratados con everolimus durante >3 meses.

FAE, farmacos antiepilépticos; ERC, enfermedad renal crénica.

El 75,7 % de los pacientes comenzaron con everolimus, con una mediana de
duracion del tratamiento de 19,5 (rango: 0,5-46) meses. Esto incluy6 a dos pacientes
que habian recibido tratamiento previo con sirolimus, pero que fueron transferidos a
everolimus de acuerdo con las directrices del NHS England. Cuarenta

El porcentaje (11/28) interrumpi¢ el tratamiento debido a una infeccion (33,3%),

inasistencia (8,3%) u otro evento adverso (58,3%): 32% (9/28)
interrumpido dentro de los 3 meses. Pacientes que no interrumpieron

tratamiento dentro de los 3 meses pudieron tolerar el tratamiento para

al menos 12 meses (n = 19). De estos, el 73,7 % (14/19) experimentaron
interrupciones de dosis (37%) y/o reducciones de dosis (68%), un porcentaje similar
proporcion con respecto a EXIST-2 (80%) [13]. De hecho, solo el 31% (6/19) mantuvo
su dosis original de 10 mg: el 52% (10/19) tuvo reducciones de dosis debido a

niveles minimos altos o eventos adversos, mientras que el 16% (3/19)

Tuvo un aumento de dosis debido a niveles minimos bajos y leucemia mieloide aguda minima.

respuesta a 10 mg.

Datos demograficos de referencia

Los datos demograficos de referencia de nuestra cohorte se resumen en

Tabla 1. Se encontré una distribucién similar de sexo, edad y raza en la

Ensayo EXIST-2, donde el 64% eran mujeres, la edad media fue de 34,4

13,8 afios y la etnia era predominantemente blanca (89%) [13].

El ochenta y dos por ciento (23/28) tenia epilepsia diagnosticada al inicio del estudio,

El 21% (6/21) reporté embolizacién previa y 1 paciente tuvo una

Nefrectomia parcial. El ochenta y nueve por ciento (25/28) tuvo un resultado negativo.
Historia familiar.

Funcion renal basal

Todos los pacientes tratados con everolimus durante >3 meses tenian una tasa de
filtracién glomerular estimada (TFGe) basal de 230 ml/min/1,73 m2,

la mayoria con una TFG basal de 290 ml/min/1,73 m2:

enfermedad renal crénica (ERC) estadio 1 (68%), ERC estadio 2 (11%),

Estadio 3 de ERC (21%). Todos los pacientes (n = 19) mantuvieron el mismo
Estadio de la ERC como valor basal durante todo el tratamiento, sin cambios
significativos en la TFGe. Se observé una correlacion negativa entre

TFG basal y edad que indican la probable pérdida de la funcion renal con el tiempo
debido a la LMA (Figura 3).

Eventos adversos

De los 28 pacientes que iniciaron el tratamiento con everolimus, 4 (14%) no
experimentaron ningun efecto adverso. La infeccion fue el mas frecuente.
causa de interrupcion del tratamiento (33%). La mas comun

Los eventos adversos no infecciosos experimentados fueron Ulceras bucales.
(29%) e hipercolesterolemia (29%) (Tabla 2, Suplemento

datos, Tabla S3). Solo a un paciente se le suspendio el tratamiento con everolimus.
debido a pruebas de funcién hepatica anormales.
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200 proteinuria. La hipertension y la proteinuria se normalizaron (n = 2).
—0— eGFR

---- eGFR = 60 ml/min/1.73 m?

o mejorado (n = 1) usando ramipril.

150 Hematologia

Un total de 21% (4/19) experimentaron un empeoramiento de la anemia después de
comenzar el tratamiento con everolimus: los tres pacientes con anemia de grado 2
100 La anemia tenia anemia basal de grado 1. En un paciente, la caida

En hemoglobina, se correlaciond con un nivel minimo por encima del rango terapéutico

y los niveles de hemoglobina se corrigieron tras una reduccion de dosis para alcanzar

eGFR (mlimin/1.73 m?)

[$)]
o

niveles terapéuticos. El 11 % (2/19) desarroll6 trombocitopenia, asociada con niveles

minimos elevados.

En un paciente, la trombocitopenia se resolvié en ambos pacientes tras la reduccion de

| | | la dosis. Todos los pacientes presentaron un recuento leucocitario normal.
0 20 40 60 Durante el tratamiento.
Age (years)

Pruebas de funcién hepatica
FIGURA 3: Edad y funcion renal (TFGe) de pacientes tratados con everolimus durante >3 meses P

en su visita de evaluacion inicial.
En un paciente, se suspendid el everolimus debido a una enfermedad de grado 3.

Aumento de las transaminasas al mes. En pacientes que toman everolimus
Durante mas de 3 meses, se observaron transaminasas alteradas (ALT, AST) en el

Tabla 2. Eventos adversos reportados o detectados 26% (5/19). Un paciente presento niveles elevados de transaminasas al inicio, que se

Numero de pacientes mantuvieron estables durante todo el tratamiento.

quien descontinud curso. Los cuatro pacientes restantes tenian transaminasas normales.
tratamiento debido a niveles basales antes de iniciar el tratamiento: el trastorno

Evento adverso n (%) efecto adverso, n (%) En los niveles de transaminasas se atribuy6 a la estatina concomitante.
i bucal tratamiento (dos), una causa incierta que se resolvié espontaneamente

ceras bucales

8(29) 1 (?86) (uno) o a everolimus (uno). Finalmente, un paciente experimentd

Hi lesterolemi 8 (29 . . .

Iper?? esterolemia @9 Un aumento en los niveles de gamma-glutamil transferasa durante el tratamiento
Infeccion 9(32) 5(18) PP . .

que se estabilizé sin cambios de dosis.

VERANO 4(14) 2(7.1)

LRTlb 2(7,1) 1(3.6)

UTle 3(11) 0 Cambios metabdlicos

Septicemia 1(3,6) 1(3.6) . » . .

» ’ Everolimus no se asoci6 con diabetes de nueva aparicion en

Infeccién de oido 1(3,6) 1(3.6)
Resultados de laboratorio anormales Este estudio. Los niveles de colesterol sérico aumentaron en un 47%.

Anemia 6(21) 0 (9/19), con un 37% (7/19) alcanzando los niveles indicados para los medicamentos

LFTd trastornado 2(7.1) 1(3.6) para reducir el colesterol: los medicamentos para reducir el colesterol redujeron el colesterol

Trombocitopenia 2(7.1) 0 niveles en seis pacientes.

glucosa elevada 1(3,6) 0
Erupcién 5(18) 3(11) . . . . . o
Lesion cuts ) ) Niveles minimos y posibles interacciones farmacolégicas

esion cutanea parecida al acné 3(11) 0
Picor 2(7,1) 1(3.6) Los niveles minimos superaron el rango terapéutico en el 11% (2/19).
Otros 4(14) 0 Dos farmacos, inhibidores de la ECA (n = 6) y carbamazepina (n = 7),
. . i con interacciones conocidas con everolimus (mayor riesgo de angioedema y reduccion

alnfeccion del tracto respiratorio superior.
binfeccion del tracto respiratorio inferior. de la concentracion de everolimus, respectivamente),
Infeccién del tracto urinario. se prescribieron con frecuencia [25, 26]. Ningln paciente experimenté angioedema en
Prueba de funcion hepatica. nuestro estudio. Tres pacientes que tomaban carbamazepina presentaron

niveles minimos bajos, lo que requiere un aumento de la dosis a 12,5 mg y

15 mg, respectivamente, mientras que el paciente restante tuvo una reduccién de

. . dosis debido a eventos adversos.
Proteinuria

Ningun paciente presentd proteinuria clinicamente significativa (<50 mg/mmol).

) i Respuesta al tratamiento
Antes de comenzar con everolimus, el 31% (5/16) habia...

Proteinuria >50 mg/mmol tras iniciar everolimus. La proteinuria volvié a los niveles La respuesta al tratamiento en 14 pacientes sin tratamiento previo con everolimus se
basales en tres pacientes tras la dosis. analizé mediante analisis volumétrico 3D basado en RM o TC seriadas.

reduccion y/o control de la presion arterial. En otros dos pacientes, imagenes como se muestra en la Tabla 3. Ningun paciente tuvo progresion de LMA,

El everolimus se suspendio por otras razones. Se realizé un analisis de orina. definida a partir de EXIST-2 como un aumento 225 % en el volumen de LMA.

No se realizo en tres pacientes debido a dificultades para obtenerla. 0 220% de aumento en el volumen de cualquiera de los rifiones desde el valor inicial, nuevo
muestras de orina. LMA 21 cm o sangrado relacionado con LMA de grado 22 [27]. Excluimos

Pacientes en tratamiento previo con sirolimus (n = 2), no disponible

exploraciones previas al tratamiento (n = 1) o posteriores al tratamiento (n = 1).

Hipertension Se obtuvieron mediciones volumétricas por RM del indice AML

Un total de 16% (3/19) desarrollaron hipertensién después de comenzar en 13 pacientes mientras se media por TC el volumen renal total

everolimus, de los cuales dos pacientes presentaron un aumento asociado en la pro- (TKV) se obtuvo en un paciente (Figura 4). La media maxima
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Tabla 3. Respuesta al tratamiento con everolimus segun el andlisis volumétrico 3D de una lesién de LMA diana

Pacientes en tratamiento durante mas de 6 meses

Incluido en el anélisis

Excluidos del andlisis

19
13
6

Mediciones de AML Base A los 6 meses de tratamiento
Volumen medio (RIC 25, RIC 75) del AML objetivo (ml) 11,6 (7,8, 40,1) 4,2 7,6 (4,1,7,6) P0,001b
Diametro maximo medio del AML objetivo (cm) 15 40+19 <0,001c
Reduccién media del volumen de AML objetivo (%) 36,5+255
aExcluido debido a informacion insuficiente (5), en su lugar se tomo la medicion del volumen renal total (1) bPrueba de rangos
signados de Wilcoxon. cPrueba t
pareada.
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FIGURA 4: Cambio porcentual en el volumen objetivo de LMA durante el curso del tratamiento para pacientes tratados con everolimus durante >6 meses con exploraciones de resonancia magnética basales y seriadas

disponibles (n = 14).

El didametro basal del LMA indice fue de 4,2 + 1,5 cm, con una mediana de volumen
correspondiente de 11,6 (7,8, 40,1) cm® (n = 13). Tras 6 meses de tratamiento, el
didmetro maximo medio del LMA indice fue de 4,0 + 1,9 cm, con una mediana de
volumen de 7,6 (4,1, 7,6) cm?, lo que equivale a una reduccién media del volumen a los
6 meses del 36,5 + 25,5 % con respecto al valor basal. En el paciente sometido a TC,

se observo una reduccion del 34 % en el volumen total de la traquea a los 6 meses.

También comparamos los cambios en el diametro maximo de la lesion con el
volumen en cada paciente. En ocho pacientes, la disminucion del diametro se asocio
con una reduccién del volumen, como era previsible. Sin embargo, en cinco pacientes,
se observé un aumento del diametro a pesar de una reduccion del volumen a los 6
meses (Datos suplementarios, Figura S1).

En un paciente con una lesion indice que no respondia a los 6 meses (EV20), se

analizé retrospectivamente una segunda lesion que mostré una reduccién del volumen.

En los datos suplementarios, figura S2, se muestra una imagen de resonancia

magnética seriada representativa. La reduccién del volumen de la LMA en la mayoria

de los pacientes fue mayor a los 6 meses, en comparacion con las exploraciones posteriores.

Se observo que el tamario de la LMA o el VRT se estabilizaron después de 6 meses en
todos los pacientes sin tratamiento previo con imagenes disponibles (n = 12): el 67 %
(8/12) logro reducciones adicionales durante 18-42 meses, mientras que el 33 % (4/12)
mantuvo la enfermedad estable. No se dispuso de imagenes posteriores en ninguno
de los dos pacientes. Nuestros resultados confirman informes previos sobre la eficacia
de everolimus en el crecimiento de la LMA en la practica clinica habitual [13, 20, 28].

DISCUSION

Este articulo presenta la serie de casos clinicos mas extensa hasta la fecha de pacientes
con LMA-ETC tratados con everolimus durante 5 afios. Nuestra experiencia confirma

la eficacia de everolimus en el tratamiento de la LMA, pero

Proporciona datos valiosos de la practica clinica sobre la tolerabilidad del paciente y la
experiencia en el manejo de su uso seguro y eficaz en la clinica. En general, los
eventos adversos, en particular las Ulceras bucales y las erupciones cutaneas, fueron
mas frecuentes durante los primeros 3 meses de tratamiento, lo que provoco las
interrupciones mas frecuentes durante este periodo (n = 9).

Pacientes que toleraron everolimus durante 3 meses

(n =19) pudieron continuar el tratamiento durante al menos 12 meses.

La interrupcién del tratamiento después de 12 meses (n = 3) fue poco frecuente, pero
se debid a infecciones recurrentes (n = 2) y a la inasistencia a la clinica (n = 1). Los
eventos adversos observados fueron consistentes con el perfil de seguridad conocido
de everolimus y fueron en su mayoria de bajo grado, salvo un Unico aumento de
transaminasas de grado 3 [23]. Las Ulceras bucales (29 %) y la hipercolesterolemia (29
%) fueron los eventos adversos registrados con mayor frecuencia, con frecuencias
similares a las del estudio EXIST-2 de 4 afios [27]. Esto contrasta con una incidencia
mucho mayor de estomatitis, que se presentd en el 91 % (46/47) de los pacientes en
un estudio observacional japonés de 2 afios con 47 pacientes, lo que sugiere diferencias

étnicas en el perfil de eventos adversos [28].

En general, la dosis diaria promedio prescrita fue de 8,4 mg, similar a los 8,6 mg
del estudio EXIST-2. No obstante, solo el 33 % de los pacientes (7/21) alcanzaron
niveles minimos dentro del rango terapéutico en cualquier momento del tratamiento,
independientemente de la dosis. A pesar de los niveles subéptimos, se observé una
buena respuesta radiolégica en dos pacientes, pero una respuesta minima en otros
tres. Las directrices del Servicio Nacional de Salud de Inglaterra indican que el
tratamiento debe suspenderse si no se estabiliza la leucemia mieloide aguda (LMA)
después de 6 meses de tratamiento con everolimus.

a la dosis maxima tolerada hasta una dosis diaria de 10 mg [16].
Nuestros hallazgos indican que algunos pacientes pueden requerir mas de 10 mg para
lograr una respuesta éptima.

Una respuesta radiolégica en el volumen de AML se definié como una reduccion
250% en el volumen de AML desde el inicio, mientras que la enfermedad
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La estabilizacion se definié como una reduccion <50% en el volumen de AML

desde el valor inicial y un aumento de <25 % en el volumen de AML sobre el nadir [27].
A los 6 meses, el volumen de AML se redujo en 250% en el 36% (5/14) de
pacientes con imagenes disponibles en nuestra cohorte, una respuesta mas baja
tasa en comparacion con EXIST-2 (55%) (39/71) [13]. En el estudio ampliado
En el ensayo EXIST-2, el 58% de los pacientes lograron una respuesta radiolégica en
en cualquier momento, mientras que el 30,4% logré una enfermedad estable [27], mientras que el 43%
(6/14) logro una respuesta de reduccion de volumen en cualquier momento mientras
El 57% restante (8/14) alcanzé la estabilidad de la enfermedad en nuestro estudio.
Una posible diferencia es que monitoreamos la respuesta de un
Se observo una unica lesion indice en casi todos los casos (13/14), mientras que EXIST-2
midié el volumen total de varias LMA diana. La respuesta a la LMA se ha definido de forma
diferente en los estudios publicados.
con varias medidas de diametros del riién mas grande
[29] o la suma de los volimenes de varios AML objetivo [30-33].

Descubrimos que el anélisis del volumen de AML a partir de la reconstruccion de MRI
3D fue mas preciso para determinar la respuesta de AML que
Diametro. Todos los pacientes con respuesta radioldgica a los 6 meses.
demostraron estabilidad (n = 4) o disminuciones adicionales (n = 8)
en el volumen de LMA en las imagenes anuales subsiguientes. Esto confirma
datos del ensayo ampliado EXIST-2 de reduccion persistente en
Volumen de LMA en el 85,7 % de los pacientes durante un periodo de tratamiento
prolongado de hasta 55 meses, con un 81,3 % de progresién de LMA precedida
mediante reduccion o interrupcion de la dosis [27]. Otros estudios publicados
También respaldan los efectos duraderos del everolimus en la estabilizacion de la leucemia
mieloide aguda [20, 21].

Nuestra observacion de que la TFG basal disminuye con el aumento
La edad concuerda con la literatura, que muestra una mayor

La funcion renal disminuye con la edad en pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) y carcinoma

esclerosante transdérmico (TSC) en comparacion con la poblacion general [32]. La ERC es mas frecuente en

TSC en comparacion con una poblacion de la misma edad, con un 40 % con deterioro
significativo de la TFGe (<60 ml/min/1,73 m?) en pacientes mayores de 30 afios [33, 34].

En general, el 4,1 % de los pacientes con TSC

Segun se informa, alcanzé la etapa 3/4 de ERC, mientras que el 4,4 % desarrollo
insuficiencia renal terminal, con una edad media de 58,5 afios [ 34 ].

Una mayor gravedad de la enfermedad de leucemia mieloide aguda también se correlaciona con una enfermedad renal cronica avanzada
y la edad, lo que implica una progresién de la LMA con el tiempo [32, 35]. Nuestro estudio
Se demostro la preservacion de la funcion renal basal durante todo el tratamiento, lo que
indica beneficios adicionales del everolimus en la reduccion del deterioro de la funcion

renal asociado a la CET. Seguimiento similar.

Los datos de EXIST-2 mostraron estabilizacién o mejora de la media

eGFR, con disminucion de la funcion renal observada solo en unos pocos pacientes con

un eGFR basal <30 ml/min/1,73 m2 [36]. Los mecanismos subyacentes por los cuales
everolimus ralentiza la funcién renal asociada a la CET

Sin embargo, la disminucion de la TFGe no esta clara, pero podria incluir un impacto directo.
efecto sobre la reduccion de AML u otros efectos celulares mediados directamente por
mTORC1 [37].

Las limitaciones inherentes de nuestro estudio radicaron en que se trataba de un Unico
centro regional de pacientes adultos con CET de etnia predominantemente blanca, lo que
limitaba la generalizacién de nuestros resultados a poblaciones pediatricas y de otras
razas. Solo recibimos derivaciones.
relacionados con las leucemias mieloides agudas renales y no registraron datos de manera sistematica
sobre la prevalencia de caracteristicas extrarrenales o su respuesta a
everolimus. Nuestros datos sugieren que mas pacientes en nuestra region
Se estan iniciando tratamientos con everolimus en una proporciéon mayor a la estimada originalmente.
por los comisionados. Seria interesante investigar la posible variacién regional o especifica
de cada centro en el Reino Unido en un futuro.

estudiar.

CONCLUSION

Everolimus promovié la regresion de la leucemia mieloide aguda en todos los pacientes con esclerosis tuberosa que
toleraron el farmaco durante mas de 3 meses, observandose estabilizacién

Durante mas de 3 afios. Los niveles minimos permitieron la titulacion individual de la dosis.
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Para maximizar la capacidad de respuesta y minimizar los efectos secundarios. Nuestro

El estudio también demostré la estabilizacion de la funcion renal basal.

funcién durante todo el tratamiento, lo que indica beneficios adicionales de

everolimus para reducir el deterioro de la funcion renal asociada a la TSC.

El uso de la evaluacion del volumen de la lesién mediante resonancia magnética 3D fue superior a
Mediciones 2D del didmetro de la lesién en el seguimiento del tratamiento

respuesta.

DATOS COMPLEMENTARIOS

Los datos complementarios estan disponibles en ckj en linea.
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