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Respuesta a everolimiis en pacientes con astrocitoma de
células gigantes asociado al complejo esclerosis tuberosa

M. Elena Mateos-Gonzalez, Eduardo Lépez-Laso, Josefina Vicente-Rueda, Rafael Camino-Ledn,
Joaquin A. Fernandez-Ramos, M. Auxiliadora Baena-Gémez, M. José Pefia-Rosa

Introduccién. Los astrocitomas subependimarios de células gigantes (SEGA) se presentan en el 5-20% de los pacientes
con complejo esclerosis tuberosa (CET) y son los tumores cerebrales mas comunes en el CET. Son tumores benignos, de
estirpe glioneural, que se desarrollan fundamentalmente en las primeras dos décadas de la vida, en general cercanos al
foramen de Monro, y pueden ocasionar hidrocefalia e hipertensién intracraneal. Constituyen la principal causa de muerte
en el CET. Recientemente, los inhibidores mTOR han demostrado ser una alternativa terapéutica a la reseccién quirdrgica.
Objetivo. Describir nuestra experiencia con everolimus para el tratamiento de pacientes con SEGAy CET.

Pacientes y métodos. Estudio prospectivo de la respuesta de los pacientes con CET y al menos un SEGA en crecimiento.
Resultados. Recibieron tratamiento tres mujeres y tres varones con una edad media de 12,3 afios. Un paciente habia sido
previamente intervenido quirdrgicamente por SEGA con hidrocefalia. El didmetro maximo medio del SEGA al inicio del tra-
tamiento era de 15,3 mm (rango: 11,3-24,8 mm). Se inicid tratamiento con everolimus, 2,5 mg/dia por via oral en pacien-
tes con superficie corporal < 1,2 m2 y 5 mg/dia en pacientes con superficie corporal > 1,2 m2. Dos pacientes presentaron
hipertrigliceridemia; uno, anorexia; otro, un afta; y una paciente, amenorrea. La reduccién media del volumen del SEGA
a los tres meses de tratamiento fue del 46%, y la reduccién se mantuvo estable en controles posteriores (6-25 meses).

Conclusiones. El tratamiento con everolimus disminuye el tamafio de los SEGA asociados a CET con un perfil de seguridad

adecuado, y constituye una alternativa a la cirugia en casos seleccionados.

Palabras clave. Astrocitoma de células gigantes subependimario. Complejo esclerosis tuberosa. Everolimus. Glioma de

bajo grado. Hamartomas. Inhibidor mTOR.

Introduccion

El complejo esclerosis tuberosa (CET; OMIM 191100)
es una enfermedad multisistémica de herencia auto-
somica dominante con expresividad variable carac-
terizada por el desarrollo de hamartomas en distin-
tos érganos [1,2]. Se estima que su prevalencia es de
un caso por cada 5.800 recién nacidos vivos [3]. Los
genes afectados en los pacientes con CET son el
TSC1 y el TSC2, que codifican para las proteinas ha-
martina y tuberina, respectivamente [4,5]. E1 65-80%
de los casos de CET se deben a mutaciones de novo
en dichos genes [6,7]. La hamartina y la tuberina
forman un complejo que inhibe la via de senaliza-
cién de la diana de la rapamicina en las células de
mamifero (mTOR) [8,9]. La mutacién de estas pro-
teinas genera niveles elevados de rheb-GTP, una
GTPasa de la familia ras que interacciona con el
complejo 1 de la diana de la rapamicina en las célu-
las de mamifero (mMTORC1), causando su activacién
constitutiva [10]. Esta via desempeiia un papel cri-
tico en la sintesis de proteinas responsables de la
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regulacién del metabolismo, la migracion, la dife-
renciacién y la proliferacién celular [11].

Estos conocimientos han permitido avanzar ha-
cia el desarrollo de nuevos tratamientos para algu-
nas de las manifestaciones del CET, como los astro-
citomas subependimarios de células gigantes (SEGA)
[12]. La prevalencia de SEGA en los pacientes con
CET oscila, dependiendo de las series, entre el 5-20%
[13,14]. Estos tumores de bajo grado pueden detec-
tarse intrattero, aunque lo habitual es que aparez-
can durante la infancia o adolescencia, y es raro que
los SEGA comiencen como nueva manifestacion des-
pués de los 20 aiios [2].

El inhibidor selectivo de mTOR everolimts se une
a la proteina intracelular FKBP-12, formando un
complejo que inhibe la actividad del mTORC1 [15,
16]. De este modo, pueden reducirse la prolifera-
cién celular y la angiogénesis relacionadas con el
desarrollo de SEGA asociados a CET [14]. A conti-
nuacién describimos la experiencia de nuestro cen-
tro con este firmaco para el tratamiento de pacien-
tes pediatricos con SEGA.
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Pacientes y métodos

Se estudié prospectivamente la respuesta a everoli-
mus de los pacientes diagnosticados de CET con al
menos una lesiéon compatible con SEGA en la que
se hubiera objetivado su crecimiento. Los pacientes
habian sido diagnosticados de CET en los ultimos
10 anos en la unidad de neuropediatria de nuestro
centro por los criterios vigentes al inicio de este es-
tudio [17], y debian estar en seguimiento en el mo-
mento de su cierre. Para su diagndstico, los SEGA
se identificaron mediante resonancia magnética (RM)
como lesiones iso/hipointensas en secuencias pon-
deradas en T, e hiperintensas en secuencias T, con
captacion de gadolinio y de un didmetro maximo
> 10 mm. Se definié como SEGA en crecimiento al
aumento del tamafo del SEGA, comparado con el
tamafio basal, en al menos dos RM sucesivas. Los
pacientes no debian presentar signos de hiperten-
sion intracraneal que precisara cirugia urgente en
el momento de incluirse en el estudio.

Hasta la aprobacién del everolimus por la Agen-
cia Espanola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios, el firmaco se administré para uso compasivo.
Se requirié consentimiento informado de los tuto-
res de los pacientes. Todas las muestras se obtuvie-
ron de acuerdo con los principios establecidos en la
Declaracién de Helsinki de 1975, revisada en 2000.

Antes de iniciar el tratamiento se realizaron las
siguientes pruebas complementarias: electrocardio-
grama, ecocardiograma, electroencefalograma, eco-
grafia abdominal, hemograma, estudio de coagula-
cién, determinacion de inmunoglobulinas, serolo-
gia para virus de las hepatitis A, B y C, virus de la
inmunodeficiencia humana y virus asociados a in-
munosupresion, bioquimica sérica (incluyendo io-
nes, funcién renal y hepatica, glucemia en ayunas,
fosfato, magnesio, calcio, colesterol y triglicéridos)
y aclaramiento de creatinina.

Se administré everolimus por via oral en una do-
sis inicial de 2,5 mg/dia a los pacientes con una su-
perficie corporal < 1,2 m? y de 5 mg/dia a aquellos
pacientes con una superficie > 1,2 m2[18].

Tras iniciar el tratamiento, se realizaron contro-
les analiticos, incluyendo niveles de everolimds, y
clinicos cada 15 dias durante tres controles conse-
cutivos, y después cada 30 dias, y se espaciaron pos-
teriormente a 45 y 60 dias si no se detectaban com-
plicaciones que requirieran un seguimiento mds
frecuente. También se monitorizaron mds estre-
chamente los niveles de everolimus tras cualquier
cambio en su dosis o en el caso de alguna modifica-
cién del tratamiento concomitante con firmacos
inhibidores o inductores del CYP3A4.

Se ajusto la dosis de everolimds para obtener una
concentracién sanguinea del fairmaco de 5-15 ng/mL
determinada mediante un inmunoensayo de qui-
mioluminiscencia a través del analizador Architect ®
(Abbott Diagnostics) [18].

El primer control de RM se realizé entre los dos
y cuatro meses del inicio del tratamiento. Después
se repitieron los controles cada tres meses aproxi-
madamente hasta alcanzar la estabilizacion del ta-
mafo del SEGA. A partir de ese momento se espa-
ciaron los controles de imagen a cada 6-12 meses.

Se recogié informacién sobre variaciones en la
frecuencia de las crisis epilépticas y del comporta-
miento, asi como de otras manifestaciones de CET.

Se recogieron los efectos adversos atribuibles al
farmaco y la administracién concomitante de otros
tratamientos.

Resultados

De 17 pacientes diagnosticados de CET, seis mos-
traron lesiones que cumplian criterios de SEGA en
crecimiento. En dos de los pacientes con SEGA se
habia realizado un estudio genético previamente, y
en uno de ellos se detecté una mutacién de novo en
el gen TSC2, mientras que en el otro paciente no se
identificaron mutaciones en T7SCI ni en TSC2.

Recibieron tratamiento con everolimus tres va-
rones y tres mujeres, con una edad media de 12,3
afos (rango: 4-17 afos) a su inicio. Un paciente ha-
bia sido intervenido en dos ocasiones por SEGA com-
plicado con hidrocefalia.

Tres pacientes presentaban un SEGA vy tres pa-
cientes dos SEGA (en dos, bilaterales, y en uno, uni-
laterales). Su localizacidn fue en el ventriculo lateral
derecho en siete casos y en el izquierdo en dos.

Los pacientes siguieron tratamiento con los si-
guientes farmacos antiepilépticos durante la terapia
con everolimus: topiramato, levetiracetam, cloba-
zam, lamotrigina y 4cido valproico. Sélo uno de los
pacientes presentaba epilepsia refractaria al inicio
del tratamiento con el inhibidor de mTOR.

Manifestaban retraso madurativo leve a modera-
do cinco pacientes. Cuatro asociaban angiomiolipo-
mas renales, todos ellos < 1 cm de didmetro, y cin-
co, angiofibromas faciales. Un paciente presentaba
poliquistosis renal; dos, multiples quistes renales de
distribucién corticomedular < 2 cm, y otro, un quis-
te renal aislado < 1 cm. Un paciente mostraba un
rabdomioma cardiaco de 7 x 5 mm préximo a la
vélvula tricuspide, sin repercusién hemodindmica.

La media del didmetro méximo de los SEGA al
inicio del tratamiento fue de 15,3 mm (rango: 11,3-
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24,8 mm). El volumen medio de los SEGA al inicio
del tratamiento fue de 0,84 cm3 (rango: 0,24-2,12 cm?).
El primer control del volumen de los SEGA se reali-
z6 entre los dos y cuatro meses (media: tres meses)
del inicio del tratamiento (Figura).

En todos los pacientes se redujo el volumen de
los SEGA, y fue mas evidente la reduccion en el pri-
mer control radioldgico tras iniciarse el everolimds.
Se hall6 una reduccién media de 0,416 cm? (rango:
0,056-0,85 cm3). La reduccién media del tamafio de
los SEGA fue del 46% (rango: 16-77%), y la reduc-
cién en los controles posteriores durante el tiempo
de seguimiento en tratamiento se mantuvo estable.
La reduccién fue = 30% en cinco pacientes (83%), y
> 70%, en dos (el 33%, expresado sobre el total de
pacientes tratados).

La duracién media del tratamiento con everoli-
mus fue de 16 meses (rango: 6-25 meses). Durante
el periodo de seguimiento ningun paciente desarro-
116 nuevas lesiones compatibles con SEGA o em-
peoramiento de la hidrocefalia. Tampoco se obser-
v6 crecimiento de los SEGA durante el tratamiento
con everolimus. Ningin paciente requirié cirugia u
otro tratamiento para el SEGA ademads del everoli-
mus. En un paciente se suspendi6 el tratamiento al
alcanzar una reduccién estable del volumen del
SEGA tras un aio de tratamiento con everolimus
por deseo de sus padres, pero precisé su reintroduc-
cién seis meses después al evidenciarse nuevamen-
te un crecimiento del tumor.

Se observaron variaciones en las concentracio-
nes de everolimis que pueden atribuirse al uso con-
comitante de inductores del citocromo CYP3A4, y
por variabilidad intrapaciente e interpaciente. Dos
pacientes presentaron hipertrigliceridemia durante
la administracién de everolimds; uno, disminucién
del apetito; otro, un afta oral; y una paciente, ame-
norrea. Estos eventos fueron de grado 1-2, y se re-
quirieron ajustes de la medicacién en dos pacientes.
Ninguno constituyé un efecto adverso grave. En nin-
gln paciente tuvo que interrumpirse el tratamiento
debido a los efectos adversos. Todos se han descrito
como posibles efectos adversos del everolimus [18].

Se observé una disminucién del nimero de crisis
epilépticas en el paciente con epilepsia refractaria
cuando sus niveles plasmadticos se encontraban por
encima de 10 ng/mL. Asimismo, se observé dismi-
nucién en el nimero y extensién de los angiofibro-
mas faciales en todos los pacientes afectados. No se
observaron cambios en el tamaro de los angiomioli-
pomas renales ni del rabdomioma cardiaco.

En la paciente en que se suspendié el tratamien-
to con everolims y se reintrodujo posteriormente
por crecimiento del tumor, se obtuvo una disminu-
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Figura. a) Imégenes ponderadas en T, con administracién de gadolinio en planos sagital, coronal y axial
de un paciente que habia sido intervenido previamente de SEGA en dos ocasiones con reseccion parcial;
a los cuatro afios de la intervencidn se observd crecimiento del resto tumoral situado préximo al fora-
men de Monro derecho y al septo peltcido de un tamafio de 17,8 x 9,6 x 24,8 mm; b) Control del mismo
paciente a los cuatro meses de tratamiento con everolimds; se observa disminucién del tamafio del resto

tumoral en las tres secuencias: 13,7 x 4,8 x 18,2 mm.

cién del tamaiio del SEGA derecho del 28,6% y del
izquierdo del 48% en el primer control realizado a
los cuatro meses de reiniciar el tratamiento. No se
objetivaron efectos adversos con la reintroduccién
del fairmaco.

Discusion

Los SEGA son tumores de estirpe glioneural de gra-
do I de la Organizacién Mundial de la Salud de cre-
cimiento habitualmente lento y circunscrito que no
regresan espontdneamente [14]. Generalmente apa-
recen asociados a CET, aunque se han descrito fue-
ra de este contexto, y estos casos pueden represen-
tar una forma frustra de CET [19]. Los SEGA cons-
tituyen la principal causa de muerte en el CET en
pacientes menores de 20 afnos [13,20].

Se considera que los SEGA tienen su origen en
los nédulos subependimarios, en especial en aque-
llos localizados en la pared de los ventriculos late-
rales, préximos a los foramenes de Monro, por lo
que al crecer, pueden llegar a dificultar la circula-
cién del liquido cefalorraquideo, causando un au-
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mento del tamafio de los ventriculos, hidrocefalia e
hipertensién intracraneal [21]. Otras localizaciones
menos frecuentes son el atrio de los ventriculos la-
terales, las astas temporales, el cuarto ventriculo y
el tercer ventriculo. Para su diagndstico, estas lesio-
nes deben medir mas de 10 mm de didmetro y exis-
tir crecimiento constatado en controles seriados de
imagen o hidrocefalia progresiva asociada [22,23].
Un tercio de los SEGA son bilaterales [24]. En la to-
mografia computarizada son lesiones iso o levemen-
te hiperatenuadas, con escasas calcificaciones [25].
Mediante RM se muestran como tumores iso/hipo-
intensos en secuencias ponderadas en T, e hiperin-
tensos en secuencias T,, con una marcada, pero no
homogénea, captacion de gadolinio [22]. Histol6gi-
camente, los SEGA y los nédulos subependimarios
son muy similares, y se ha descrito la existencia de
figuras mitdticas esporddicas en relacion con el po-
tencial de crecimiento en los primeros [26].

Debido a que pueden obstruir la circulacién del
liquido cefalorraquideo, es recomendable en pacien-
tes con CET realizar la monitorizacién del creci-
miento del tumor mediante RM con gadolinio a par-
tir de los 2 afos de edad en intervalos de uno a tres
afios, y en un periodo inferior en los pacientes de
menor edad, SEGA grandes o en los que se objetive
crecimiento, y en los individuos con afectacién cog-
nitiva importante que no puedan comunicar cam-
bios sutiles en sus sintomas [2,22,27].

El tratamiento estdndar de los SEGA segtn las
guias clinicas es su reseccién completa, aunque es-
tablecer cudl es el mejor momento para la interven-
cién quirdrgica es controvertido [28,29]. Los SEGA
pueden requerir intervencion terapéutica o un se-
guimiento mds estrecho, tanto clinico como radio-
légico, si se produce un paulatino incremento del
tamafio ventricular, cambios por otra parte inexpli-
cados en el estado neuroldgico basal del paciente
(como empeoramiento de la epilepsia), alteraciones
visuales y empeoramiento de los problemas cogniti-
vos y conductuales [26,30]. Una aproximacién con-
servadora a estas situaciones serfa la de observar y
esperar, con una monitorizacién regular del creci-
miento del tumor y de los sintomas. La cirugia se
reservaria para aquellos casos en que las lesiones se
hicieran sintomadticas [14,31]. Otra opcién seria la
reseccion del tumor en pacientes asintomaticos con
lesiones compatibles con SEGA en crecimiento de-
tectadas en las pruebas de imagen de seguimiento
con el fin de reducir la morbilidad, la mortalidad y el
riesgo de recurrencia asociados a la reseccién de un
SEGA grande o sintomético [14,26,32]. Cuando apa-
rece sintomatologia aguda de hipertensién intracra-
neal, la cirugia se considera de eleccién [23,24].

Las complicaciones derivadas de la cirugia en los
pacientes con SEGA en el primer afio de seguimien-
to alcanzaron el 48,9% en la revision de Sun et al
[32] y se atribuyeron, principalmente, a complica-
ciones inherentes al propio procedimiento quirur-
gico. Segun esta revision, hasta el 12,8% de los pa-
cientes precisé una reintervencién en el primer afo
postoperatorio. En otras series, la morbilidad per-
manente o transitoria alcanza hasta el 20%, y la mor-
talidad posquirirgica, el 10%, siendo mayor si el
procedimiento se realiza de urgencia [20,27,28].

El uso de radiocirugia estd practicamente aban-
donado por el riesgo de segundas neoplasias, mas
aun en pacientes con CET que, por carecer de una
copia de un gen supresor tumoral, poseen un riesgo
incrementado de desarrollar tumores secundarios a
la radiacién [31].

En los casos de un SEGA en el que se objetive su
crecimiento en sucesivos controles de neuroimagen
asociado a otras manifestaciones de CET o SEGA
multiples o infiltrantes en que la reseccién completa
se prevea poco probable, siempre y cuando no se
precise una derivacion de liquido cefalorraquideo
de forma inminente, y en aquellos pacientes someti-
dos a varios procedimientos neuroquirtrgicos, podria
considerarse como alternativa a la cirugia el empleo
de farmacos inhibidores de mTOR [24,30,31]. La in-
hibicién de la via de sefializacién mTORCI interfiere
con la traduccién y sintesis de proteinas, reduciendo
la actividad de la proteincinasa ribosomal S6 (S6K1)
y la proteina de unién 4E del factor de elongacién
eucariético (4EBP-1), que regula las proteinas impli-
cadas en el ciclo celular, la angiogénesis y la glucoli-
sis [8]. El primer inhibidor de mTOR empleado con
éxito en individuos con lesiones asociadas a CET fue
la rapamicina [33]. El everolimus es muy similar a la
rapamicina en su composicién quimica, y la diferen-
cia estriba en la introduccién de un grupo 2-hidro-
xietil en la posicién 40 que le confiere un ligero in-
cremento de su biodisponibilidad y una menor vida
media, con unos efectos adversos parecidos [31]. La
eficacia y seguridad del everolimis se han evaluado
en varios ensayos [18,34]. En estos ensayos se ha ob-
servado una reducciéon del tamarfio del SEGA > 30%
respecto al tamarfo basal en el 75% de los pacientes,
y aproximadamente en un tercio de los pacientes, la
reduccién alcanzada ha sido al menos del 50% a los
tres meses de iniciar el tratamiento [18,34,35]. La
mayoria de los pacientes desarrollaron efectos ad-
versos de grado 1-2 [18]. En nuestra serie se obtuvo
una reduccion del tamano de los SEGA > 30% en el
83% de los pacientes, y > 70% en un tercio de ellos,
presentando efectos adversos cinco casos, todos de
grado 1-2 con resolucién posterior.
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Segtin los estudios referidos, el everolimis consi-
gue una regresion del tumor, aunque no de forma
completa, con crecimiento de éste tras la suspension
del farmaco. Sélo se ha descrito en un caso creci-
miento del SEGA durante el tratamiento [35]. En
nuestros pacientes se obtuvo una regresién tumoral
en todos los casos, sin progresion del tamario de los
SEGA durante el tratamiento en ninguno de ellos. E1
tiempo de crecimiento del tumor tras la suspensién
del tratamiento no se ha establecido. En nuestros
pacientes, en el Gnico caso en que se suspendi6 la
administracién de everolimus se objetivé un leve
crecimiento tumoral a los tres meses, que fue clara-
mente evidente a los seis meses de la discontinua-
cién del tratamiento. En la bibliografia se describe
estabilidad del tamafo tumoral hasta nueve meses
como maximo tras la suspensién del everolimdas [35].

El tratamiento deberd mantenerse de forma cré-
nica durante un tiempo atn no establecido, y queda
por dilucidar si serd suficiente el tratamiento farma-
colégico para controlar el crecimiento del tumor o
si finalmente serd precisa la cirugia [30]. Parece ra-
zonable mantener el tratamiento durante el periodo
de mayor riesgo de crecimiento de los SEGA, hasta
principios de la tercera década de la vida [24].

Se ha descrito mejoria en otras manifestaciones
del CET en los pacientes tratados con everolimds,
como sobre los angiomiolipomas renales, la linfan-
gioleiomiomatosis pulmonar, los angiofibromas fa-
ciales y los rabdomiomas cardiacos, asi como una
disminucién en el nimero de crisis epilépticas de
estos pacientes [36-38]. Entre nuestros pacientes
no se observaron cambios en el tamaio de los an-
giomiolipomas renales, aunque ello puede deberse
a su pequeio tamaiio (< 1 cm), en todos los pacien-
tes que los presentaban. Tampoco se evidencié va-
riacion en el tamaiio del rabdomioma cardiaco. Sin
embargo, se obtuvo una respuesta positiva en el pa-
ciente con epilepsia refractaria, disminuyendo el
numero de crisis epilépticas con concentraciones
plasmaticas de everolimds > 10 ng/mL, y en la ex-
tensién y nimero de los angiofibromas faciales en
todos los pacientes que los exhibian.

El everolimis puede constituir una alternativa
frente a la neurocirugia en determinados pacientes,
en especial en aquellos con multiples SEGA, locali-
zacién profunda o en los que se prevea una resec-
cién incompleta con el consiguiente riesgo de cre-
cimiento tumoral posterior [28,30]. También puede
tener un beneficio afiadido en aquellos pacientes
con otras manifestaciones del CET. Su uso ha sido
autorizado por la Food and Drug Administration
estadounidense en 2010 y por la Agencia Europea
del Medicamento un afio més tarde para el trata-

www.neurologia.com  Rev Neurol 2014; 59 (11): 497-502

miento de los SEGA y angiomiolipomas renales, y
por la Agencia Espafola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios en 2013 para el tratamiento de los
SEGA en determinadas situaciones, como la exis-
tencia de contraindicacion quirdrgica.

El tratamiento con everolimus como alternativa a
la cirugia en los pacientes pedidtricos con SEGA se
ha tolerado bien y con escasos efectos secundarios
de relevancia en nuestra serie. Este tratamiento ha
reducido el tamafio de los SEGA de forma significa-
tiva mientras se ha mantenido en dichos pacientes.
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Response to everolimus in patients with giant cell astrocytoma associated to tuberous sclerosis complex

Introduction. Subependymal giant cell astrocytomas (SEGA) appear in 5-20% of patients with tuberous sclerosis complex
(TSC) and are the most common brain tumours in TSC. They are benign tumours, of a glioneural stock, that develop mainly
in the first two decades of life, generally close to the foramen of Monro, and can trigger hydrocephalus and intracranial
hypertension. It is one of the leading causes of death in TSC. Recently mTOR inhibitors have proved to be a therapeutic
alternative to surgical excision.

Aim. To describe our experience of using everolimus to treat patients with SEGA and TSC.

Patients and methods. We conducted a prospective study of the responses of patients with TSC and at least one SEGA
undergoing growth.

Results. Three females and three males with a mean age of 12.3 years received treatment. One patient had previously
undergone surgery due to SEGA with hydrocephalus. The maximum mean diameter of the SEGA on beginning treatment
was 15.3 mm (range: 11.3-24.8 mm). Treatment was established with everolimus, 2.5 mg/day administered orally in patients
with a body surface area < 1.2 m2, and 5 mg/day in patients with a body surface area > 1.2 m2, Two patients presented
hypertriglyceridemia; one, anorexia; another, a mouth ulcer; and one, amenorrhoea. The mean reduction in the volume
of the SEGA at three months of treatment was 46%, and the reduction remained steady in later control examinations
(6-25 months).

Conclusions. Treatment with everolimus reduces the size of SEGA associated with TSC with an adequate safety profile, and
constitutes an alternative to surgery in certain cases.

Key words. Everolimus. Hamartomas. Low-grade glioma. mTOR inhibitors. Subependymal giant cell astrocytoma. Tuberous
sclerosis complex.
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