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Abstracto

Antecedentes: Evaluar la eficacia, seguridad y economia sanitaria del everolimus secuencial en el tratamiento del angiomiolipoma (LMA)
asociado con el complejo de esclerosis tuberosa (CET).

Métodos: En este estudio de cohorte prospectivo, los pacientes que cumplieron los criterios de inclusiéon recibieron tratamiento estandar
o secuencial segun su disposicién. Todos los pacientes recibieron una dosis inicial de everolimus (10 mg oral, una vez al dia) durante

3 meses. El grupo de tratamiento estandar mantuvo 10 mg una vez al dia durante 12 meses, mientras que el grupo de tratamiento
secuencial redujo la dosis a 5 mg una vez al dia a partir del cuarto mes. La eficacia, la concentracién sérica de everolimus y la
seguridad se evaluaron alos 1, 3, 6, 9 y 12 meses después del tratamiento. El criterio principal de valoracion de la eficacia fue la

proporcion de pacientes con respuesta confirmada al angiomiolipoma de al menos una reduccion del 50% en el volumen total de LMA
diana en relacién con el valor inicial.

Resultados: Entre el 1 de junio de 2016 y el 1 de junio de 2017, se incluyeron un total de 53 pacientes. Veintitrés pacientes recibieron
tratamiento estandar, 30 pacientes recibieron tratamiento secuencial. A los 1, 3, 6, 9 y 12 meses después del tratamiento, la proporcién de
pacientes cuyo volumen tumoral diana total disminuyé en 250% desde el inicio fue del 39,1% frente al 36,7%, 43,5% frente al 56,7%,
47,8% frente al 50%, 47,8% frente al 60% y 47,8% frente al 23,3% respectivamente (P > 0,05 para todos). La tasa de respuesta global

de las lesiones cutaneas en los dos grupos fue del 40,4%, y las tasas de respuesta de las lesiones cutaneas en diferentes momentos
fueron similares para los dos grupos (P > 0,05 para todos). Los efectos adversos mayores (EA) incluyeron ulceracién bucal,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia y trastornos menstruales. No se observaron diferencias significativas entre los dos grupos en la
incidencia de EA a los 3 meses del tratamiento. La incidencia de EA generales y de grado 3/4 a los 12 meses del tratamiento fue
significativamente menor en el grupo de tratamiento secuencial. El coste directo promedio de los dos grupos a los 12 meses fue de

15.466 y 11.120 dolares, respectivamente.

Conclusiones: En comparacion con el tratamiento estandar, el tratamiento secuencial fue igualmente efectivo, con una menor incidencia

de eventos adversos y un menor costo directo, lo que sugiere que puede ser un tratamiento alternativo para la LMA asociada a
TSC.
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Introduccién
El angiomiolipoma (LMA), un tumor benigno comun del rifién,
puede ser esporadico o ser la manifestacion renal del
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La lesién progresa gradualmente con la edad [1]. En comparacién con
la LMA renal esporadica, la LMA renal relacionada con TSC es
principalmente bilateral, propensa a consecuencias graves como
hemorragia e insuficiencia renal, y es la principal causa de muerte en
pacientes adultos con TSC [2]. En los ultimos afios, everolimus y otros
inhibidores de la diana de la rapamioina en mamiferos (MTOR) se
han utilizado en el tratamiento de la LMA relacionada con TSC y se
han logrado resultados satisfactorios, que se han recomendado como
tratamiento de primera linea en las directrices [3]. Sin embargo, sigue
siendo controvertido si el régimen diario de 10 mg recomendado por
estudios previos también es aplicable a pacientes chinos. Por lo tanto,
para explorar los regimenes de administracion adecuados para
pacientes con TSC-LMA en China, realizamos un estudio de cohorte
prospectivo de terapia individualizada con everolimus en pacientes
con LMA renal asociada a TSC.

Métodos

Pacientes

Todos los pacientes tenian 218 afios, cada uno presentaba al menos
un angiomiolipoma renal (RAML) con un diametro de al menos 3 cm y
se les diagnostico claramente LMA renal relacionada con el complejo
de esclerosis tuberosa (TSC) mediante criterios de diagnéstico clinico
0 genético. Los criterios de diagndstico fueron la version de 2012 de
los criterios de diagnostico clinico para TSC [4]. El diagnéstico genético
se basa en la deteccién de cualquier mutacién patogénica de los
genes TSC1 o TSC2 mediante secuenciacion de segunda generacion
de alto rendimiento. Se excluy6 a los pacientes si su LMA requeria
cirugia o si habian presentado hemorragia o embolizacion relacionada
con LMA en los 6 meses previos a la inclusién en el estudio.

Entre junio de 2016 y junio de 2017, un total de 53 pacientes con TSC-RAML
confirmado cumplieron los criterios de inclusion y fueron incluidos en el estudio.
Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica Médica de nuestro hospital y se
obtuvo el consentimiento informado de cada paciente. El presente estudio se
registr6 en el Registro Chino de Ensayos Clinicos (ChiCTR-OPN-16008236).

Disefio del estudio

Se realizé un estudio de cohorte prospectivo en nuestro unico centro.
Para cada paciente que cumplié los criterios de inclusion, detallamos
el propésito y el disefio del estudio.

Ademas, para el tratamiento estandar y secuencial, se explicé
enfaticamente a cada paciente la estrategia detallada, asi como las
posibles ventajas y desventajas (control tumoral, efectos adversos,
coste directo). Tras obtener el consentimiento informado, y segun su
disposicion, los pacientes se dividieron en dos grupos. Todos recibieron
una dosis inicial de everolimus (10 mg oral, una vez al dia) durante 3
meses. El grupo de tratamiento estandar mantuvo 10 mg una vez al
dia durante 12 meses, mientras que el grupo de tratamiento secuencial
redujo la dosis a 5 mg una vez al dia a partir del cuarto mes.
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Evaluacion y resultados

El periodo de seguimiento fue de 12 meses, y la eficacia, la
concentracion sanguinea del farmaco y la seguridad se evaluaron 1,
3, 6, 9y 12 meses después del tratamiento. La evaluacion de la
eficacia se realizé6 mediante resonancia magnética (Siemens Magnetom
Skyra 3.0 T) y el volumen tumoral se estimé mediante un software de
imagenes tridimensionales.

Para la evaluacion de seguridad se utilizé el estandar CTCAE V4.0.
Se analizé el suero en ayunas de los pacientes antes de tomar el
farmaco por la mafiana para determinar la concentracion minima
sérica de rapamicina (x) con el método inmunoldgico, y luego se
obtuvo la concentracion minima sérica de everolimus (y) mediante la
conversion de férmula, la formula especifica es y = 1,29x - 0,068 [5].
El criterio de valoracién principal del estudio fue una reduccion del
volumen de RAML del 50 % o mas en relacion con el valor inicial. Los
principales indicadores observados incluyeron la proporcion de
pacientes con una reduccién 250 % en el volumen de RAML en
relacion con el valor inicial, la concentracién sanguinea de everolimus,
la incidencia de reacciones adversas, la tasa de reaccion de las
lesiones cutaneas y los indicadores de economia de la salud. En caso
de reacciones adversas al farmaco de grado 3/4 no controladas,
progresion tumoral o rotura y hemorragia del tumor renal, el paciente
debe reducir la dosis del farmaco o interrumpir el tratamiento a tiempo.
Se realizaron examenes de rutina de sangre, examenes de rutina de
orina, bioquimica sanguinea, concentracion de rapamicina en sangre,
radiografia de térax, resonancia magnética renal y una fotografia

digital de las lesiones de la piel a los 1, 3, 6, 9y 12 meses después
del tratamiento.

Analisis estadistico

Para las variables continuas, la normalidad se evalué mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Dado que todas las variables
continuas presentaron una distribucién no normal, se describieron
mediante la mediana y el rango intercuartil. Se utilizé la prueba de
suma de rangos de Wil-Coxon para evaluar las diferencias en las
variables continuas. Se aplico la prueba de Chi-cuadrado de Pearson
o la prueba exacta de Fisher para evaluar las diferencias en las
variables categéricas. Todos los analisis estadisticos se realizaron
con el programa informatico R (versién 3.3.1). Un valor de p bilateral
< 0,05 se considero estadisticamente significativo.

Resultados

Entre el 1 de junio de 2016 y el 1 de junio de 2017, se incluyd en este
estudio a un total de 53 pacientes. Veintitrés recibieron tratamiento
estandar y 30 recibieron tratamiento secuencial. Todos los pacientes
completaron un afio de tratamiento farmacoloégico y seguimiento. No
se registraron casos de rotura tumoral, hemorragia ni nefrectomia
durante el tratamiento ni el seguimiento, y ninguno de los pacientes
presento progresion de la enfermedad durante el seguimiento.

Las caracteristicas basales y las caracteristicas de la enfermedad

fueron comparables entre los dos grupos (Tabla 1). En general,
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas y de la enfermedad basales de los pacientes
Variables Todo Estandar Secuencial Valor p
Numero de 53 23 30
pacientes Edad, afios, mediana (RIC) 28 (24-35) 32 (26-36) 28 (24-32) 0.815
Género, n (%) 0.877
Mascuiino 11 (21) 5(22) 6 (20)
Femenino 42 (79) 18 (78) 24 (80)
Diagnéstico clinico de CET, n (%)
Con LAM 31 (58) 13 (57) 18 (60) 0.799
Con SEGA 28 (53) 12 (52) 16 (53) 0.933
21 lesion cutanea 48 (91) 21(91) 27 (90) 0.872
Historia de la epilepsia 17 (32) 7 (30) 10 (33) 0.823
Historia familiar 11(21) 5(22) 6 (20) 0.877
TSC1/2, n (%) 1.000
Mutacion TSC1 0(0) 0(0) 0(0)
Mutacion TSC2 34 (64) 15 (65) 19 (63)
Sin mutacién 19 (36) 8(35) 11(37)
Tratamiento previo, n (%)
Nefrectomia radical 6(11) 2(9) 4(13) 0.597
Nefrectomia parcial 7(13) 3(13) 4(13) 0.975
Embolizacién arterial 12 (23) 5(22) 7 (23) 0.891
Diametro mas largo del LMA mas grande, n (%) 0.912
28 centimetros 35 (66) 15 (65) 20 (67)
23 cm, <8 cm 18 (34) 8(35) 10 (33)
Leucemia mieloide aguda biateral, n (%) 53 (100) 23 (100) 30 (100) 1.000
Numero medible de LMA, n (%) 0.912
1-5 18 (34) 8 (35) 10 (33)
6-10 35 (66) 15 (65) 20 (67)
Volumen total de AML, cm3 , mediana (RIC) 840 (275-1450) 500 (220-1500) 880 (300-1425) 0.815

RIQ, rango intercuartil; TSC, complejo de esclerosis tuberosa; LAM, linfangioleiomiomatosis; SEGA: astrocitoma subependimario de células gigantes; LMA, angiomiolipoma

La edad media fue de 28 (24-35) afios para todos los pacientes,
53 (100%) pacientes tenian LMA bilateral y 35 (66%) pacientes
tenian una LMA con un diametro mas largo de al menos 8 cm.

La mutacion TSC2 se present6 en 34 (64%) pacientes.
Veinticinco (47%) pacientes recibieron tratamiento previo,
incluyendo nefrectomia radical en 6 pacientes, nefrectomia parcial
en 7 pacientes y embolizacion arterial en 12 pacientes.

La mayoria de los pacientes mostraron una rapida reduccién
del volumen tumoral durante el primer mes de tratamiento
farmacologico. El tiempo promedio de respuesta tumoral fue de
1,2 meses, y los cambios en el volumen tumoral tendieron a
estabilizarse después de 3 meses de tratamiento (Fig. 1). Alos 1,
3, 6, 9y 12 meses del tratamiento, la proporcion de pacientes
cuyo volumen tumoral total diana disminuyd 250 % con respecto
al valor inicial fue del 39,1 % frente al 36,7 %, 43,5 % frente al
56,7 %, 47,8 % frente al 50 %, 47,8 % frente al 60 % y 47,8 %
frente al 23,3 % para los grupos de tratamiento estandar y
secuencial, respectivamente, sin diferencias estadisticamente

El tipo de mutacién no identificé diferencias significativas en el
efecto del tratamiento entre los dos grupos (Fig. 2). La tasa de
respuesta global de las lesiones cutaneas en ambos grupos fue
del 40,4 %, y las tasas de respuesta de las lesiones cutaneas en
diferentes momentos fueron del 26,3 % frente al 25,0 %, 36,8 %
frente al 35,7 %, 42,1 % frente al 39,3 %, 42,1 % frente al 39,3
%y 42,1 % frente al 39,3 % para el grupo de tratamiento estandar
y secuencial, respectivamente, sin diferencias estadisticas
significativas entre ambos grupos (p > 0,05 para todos).

Las principales reacciones adversas durante el tratamiento
incluyeron ulceracion bucal, erupciones cuténeas, infeccion del
tracto urinario, trastornos menstruales, anemia, anomalias de la
funcién hepatica y neumonia no infecciosa. De ellas, el 98,1 %
de los pacientes presento ulceracion bucal, el 56,6 %
hipertrigliceridemia, el 58,5 % hipercolesterolemia, el 34 %
trastorno menstrual y el 30,2 % infeccion del tracto urinario. La
mayoria fueron de grado 1-2, y la incidencia acumulada de
reacciones adversas de grado 3/4 fue del 27,7 %. No se
observaron diferencias significativas entre...

significativas entre ambos grupos (p > 0,05 para todos). Analisis de subgrupos segun edad y sexo.
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Fig. 1 Tasa de reduccion del volumen tumoral en ambos grupos. A: Grupo estandar; B: Grupo secuencial

dos grupos en la incidencia de reacciones adversas totales (P = 0,780) y
de grado 3-4 (P = 0,690) después del tratamiento de 3 meses (Tabla 2).
La incidencia de reacciones adversas totales (P = 0,010) y de grado 3/4
(P =0,008) en el grupo de tratamiento secuencial después de 12 meses
fue significativamente menor que en el grupo de tratamiento estandar
(Tabla 3). Durante los primeros 3 meses y los ultimos 9 meses, la
incidencia de reduccion o interrupcion del farmaco fue del 68,4 % frente al
71,4 % y del 57,9 % frente al 17,9 %, respectivamente. A los 3 y 6 meses
de administracion, la concentracién sérica minima media de everolimus
para los dos grupos fue de 19,63 ng/ml frente a 20,09 ng/ml y de 15,45 ng/
ml frente a 9,07 ng/ml, respectivamente. El costo promedio acumulado del
tratamiento de los dos grupos en 12 meses fue de $15,466 y $11,120,
respectivamente, mostrando una diferencia estadisticamente significativa.

Discusién

En los ultimos afios, muchos estudios se centraron en la patogénesis de
la leucemia mieloide aguda (LMA) renal relacionada con la CET. Se
descubrié que la inactivacion del gen de la LMA conduce a la inactivacion
de la proteina inhibidora en la via de sefalizacion mTOR, la activacion
anormal de la proteina mTOR, la proliferacién celular excesiva y una gran
cantidad de angiogénesis, por lo tanto, la LMA se forma en el rifion [6].
Por lo tanto, los inhibidores de mTOR representados por la rapamicina y
el everolimus pueden inhibir directamente la actividad de mTOR y detener
el crecimiento o reducir el volumen del angiomiolipoma renal [7, 8]. En un
estudio clinico prospectivo, controlado, aleatorizado y multicéntrico
(EXIST-2), 79 pacientes con diagndstico clinico de LMA asociada a la
CET fueron tratados con everolimus durante 6 meses; el 42% de los
pacientes presenté una reduccion del volumen de las lesiones renales de
LMA de mas del 50%, en comparacion con 0 en el grupo control [3]. En
este estudio, everolimus tuvo un perfil de seguridad aceptable, las

reacciones adversas fueron tolerables y la incidencia de estomatitis y
lesiones similares al acné fue mayor que la de

En el grupo de control, solo el 4% de los pacientes interrumpieron el
tratamiento debido a reacciones adversas. El 90% de los pacientes
incluidos en este estudio eran blancos; faltaban datos sobre la poblacion
asiatica.

Con base en la experiencia previa de farmacos moleculares dirigidos
en el tratamiento del cancer renal avanzado, los pacientes chinos tienen
poca tolerancia a estos farmacos, y la mayoria de ellos necesitan un ajuste
de dosis. En la aplicacion clinica de everolimus en la poblacion asiatica,
los estudios encontraron que la poblacién asiatica tenia una mayor
incidencia de reacciones adversas [9]. Por lo tanto, cada vez mas
investigadores comenzaron a explorar si el régimen previo de administracion
continua de everolimus 10 mg QD era adecuado para la poblacién asiatica.
En un estudio abierto no prospectivo en una poblacién china, 18 pacientes
con TSC-RAML recibieron everolimus 10 mg QD durante 12 meses, el
67% de ellos tuvieron una reduccion del volumen tumoral de mas del 50%,
y la incidencia de reacciones adversas fue del 100%, que fue
significativamente mayor que los resultados de EXIST-2 [9]. Los
académicos de Taiwan intentaron tratar a 11 pacientes con TSC-RAML
con everolimus en dosis baja, comenzando con 2,5 mg QD, agregando
hasta 5 mg QD segun la tolerancia del paciente, 5 pacientes mantuvieron
el tratamiento de 2,5 mg, el volumen del tumor disminuyé en un 10,6-65,2%,
y 3 pacientes experimentaron progreso durante el seguimiento. En 6
pacientes, el volumen del tumor se redujo en un 42,5-70,6% después de
aumentar a 5 mg, y no se observé progreso durante el seguimiento [10].
En otro estudio de Japdn, se aplicé terapia intermitente en 26 pacientes
con TSC-RAML, la dosis inicial de everolimus fue de 10 mg QD para
administracién continua. Si el didmetro del tumor era menor de 4 cm o el
volumen del tumor no cambiaba, se suspendia el medicamento. Si el
volumen del tumor alcanzaba el 70% del anterior al tratamiento, se
reiniciaba el medicamento. El volumen inicial del tumor disminuyé en un
promedio del 67% y 18 pacientes desarrollaron progresion del tumor y

fueron readministrados.
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Fig. 2 Magnitud del efecto del tratamiento. A Tasas de respuesta tumoral por subgrupos (sexo, edad, mutacién); B Mejor porcentaje de cambio con respecto al valor inicial en la suma de los volumenes de las

Tras la interrupcion del farmaco durante 3 a 9 meses (un promedio de
6 meses) [11]. A pesar de una reduccion significativa en la incidencia
de eventos adversos y gastos médicos, tanto el tratamiento a dosis
bajas como el intermitente resultaron menos eficaces para el control
tumoral que el régimen estandar de administracion continua de 10 mg
y, por lo tanto, no constituyeron opciones terapéuticas dptimas.

En nuestro trabajo clinico preliminar, descubrimos que la

El tratamiento con everolimus fue significativamente superior al de

EXIST-2, que fue similar a los farmacos moleculares dirigidos en el

tratamiento del carcinoma avanzado de células renales.

Por lo tanto, nos basamos en la experiencia de la terapia de reduccién

de dosis [12, 13]. Segun su disposicion y condiciones econémicas,
algunos pacientes fueron tratados con terapia secuencial de titulacién

de dosis, y la dosis inicial de everolimus fue de 10 mg una vez al dia

durante 3 meses. Posteriormente, la dosis se ajusté a 5 mg una vez

concentracion del farmaco en la sangre de los pacientes chinos después al dia. En comparacién con la dosis estandar...
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Tabla 2 Principales eventos adversos de cualquier causa en 3 meses

Variables Estandar (n=23) Secuencial (n=30) Valor p
Todos los grados Grado 3/4 Todos los grados Grado 3/4

Total 23 (100) 6 (26) 29 (97) 9 (30) 0,780/0,690

Ulceras en la boca 23 (100) 3(13) 29 (97) 4(13)

Hipertrigliceridemia 14 (61) 2(9) 16 (53) 2(7)

Hipercolesterolemia 14 (61) 2(9) 17 (57) 2(7)

Trastorno menstrual 8 (44) 1(4) 10 (42) 1(4)

Infeccion del tracto urinario 8 (35) 0(0) 8(27) 1(4)

Erupcién 5(22) 1(4) 7(23) 1(4)

Dolor de cabeza 5(22) 1(4) 6 (20) 0(0)

Gastritis 5(22) 0(0) 6 (20) 1(4)

Disfuncion hepéatica 4(17) 2(9) 4(13) 2(7)

Fatiga 4(17) 1(4) 6(20) 1(4)

neumonia no infecciosa 4(17) 0(0) 3(10) 0(0)

Anemia 3(13) 0(0) 5(17) 1(4)

Disfuncién renal 3(13) 0(0) 4(13) 0(0)

Convulsion epiléptica 2(9) 0(0) 1(4) 0(0)

Tabla 3 Principales eventos adversos de cualquier causa en 12 meses

Variables Estandar (n=23) Secuencial (n=30) Valor p
Todos los grados Grado 3/4 Todos los grados Grado 3/4

Total 22 (96) 4(17) 16 (53) 0(0) 0,010/0,008

Ulceras en la boca 22 (96) 2(9) 12 (40) 0(0)

Hipercolesterolemia 14 (61) 1(4) 6 (20) 0(0)

Hipertrigliceridemia 11(48) 1(4) 7(23) 0(0)

Trastorno menstrual 8 (44) 2(11) 3(10) 0(0)

Gastritis 7 (30) 0(0) 2(7) 0(0)

Infeccién del tracto urinario 7 (30) 1(4) 3(10) 0(0)

Dolor de cabeza 5(22) 0(0) 2(7) 0(0)

neumonia no infecciosa 5(22) 0(0) 0(0) 0(0)

Fatiga 5(22) 1(4) 1) 0(0)

Disfuncion hepatica 5(22) 0(0) 2(7) 0(0)

Disfuncién renal 5(22) 0(0) 2(7) 0(0)

Erupcion 4(17) 0(0) 2(7) 0(0)

Anemia 4(17) 0(0) 2(7) 0(0)

En el tratamiento secuencial, no se observaron diferencias significativas
en el control tumoral ni en la tasa de control de lesiones cutaneas. La
incidencia y la gravedad de las reacciones adversas se redujeron
significativamente, y la tasa de reduccion o interrupcién del tratamiento
debido a estas reacciones también fue significativamente menor que

en el grupo de tratamiento estandar. Al mismo tiempo, el coste directo
de los pacientes del grupo de tratamiento secuencial fue
significativamente menor que el del grupo de tratamiento estandar.
Recientemente, una cohorte japonesa evalud la seguridad y la eficacia.

del tratamiento con everolimus a dosis bajas en pacientes con CET
con disfuncién renal o bajo peso corporal. Si bien el nivel valle
promedio de everolimus en sangre fue menor (7,7 + 3,1 frente a 12,2 +
5,7 ng/mL), el tratamiento con everolimus a dosis bajas (5 mg una vez
al dia) puede lograr un control similar de la enfermedad y una menor
incidencia de efectos adversos en comparacion con el grupo de dosis

convencional [14]. Estos resultados respaldaron parcialmente nuestros hallazgos.

En el presente estudio, 35 (66%) pacientes presentaron una LMA
con un diametro maximo de al menos 8 cm. Sin embargo, en el estudio
EXIST-2, menos de un tercio de los pacientes presentaron LMA.
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en este grado de tamafio. Esta diferencia significativa puede deberse a
diferentes caracteristicas de la enfermedad de la poblacién. Dos
cohortes chinas han descrito resultados similares. Cai et al. informaron
que 14/18 (77,8 %) pacientes tenian una LMA con un didmetro mas
largo de al menos 8 cm [9]. Ni et al. informaron que 38/82 (46,3 %)
pacientes tenian una LMA con un didametro mas largo de al menos 10
cm [15]. El tiempo medio hasta la respuesta del tumor en este estudio
fue de 1,2 meses, en comparacion con los 2,9 meses del estudio
EXIST-2. Esto puede estar relacionado con el tiempo de observacion
seleccionado, pero este resultado sugiere que la mayoria de los
pacientes pueden lograr buenos resultados clinicos en el plazo de 1

mes tras la administracion de everolimus. En nuestro grupo, la tasa de
respuesta de las lesiones cutaneas al cabo de 1 afio fue del 39 %, que
fue significativamente mejor que el 23 % del estudio EXIST-2. La
incidencia de reacciones adversas generales y de grado 3/4 a los 3
meses fue mayor que los resultados del estudio EXIST-2, especialmente
la incidencia de mucositis oral. Sin embargo, después de 12 meses de
tratamiento secuencial, la incidencia de reacciones adversas fue
significativamente menor que los datos de EXIST-2 y no se produjeron
reacciones adversas de grado 3/4. Los eventos adversos principales
incluyeron mucositis oral, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
trastornos menstruales, infeccion del tracto urinario, erupcion cutanea,
dolor de cabeza, gastritis, etc., que generalmente no requirieron
tratamiento o se aliviaron con la reduccion temporal o la retirada de la
medicacion [16, 17]. Las reacciones adversas comunes de grado 3/4
incluyeron mucositis oral, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia y
funcién hepatica anormal. Hubo 3 pacientes con epilepsia intermitente
que tuvieron convulsiones al inicio de la medicacién, que deben ser
alertados y generalmente se alivian después de 1-2 meses. Los pacientes
adultos con TSC que aun presentan convulsiones deben recibir
tratamiento combinado con farmacos antiepilépticos al inicio del
tratamiento y ser monitoreados de cerca para detectar convulsiones. En
el estudio EXIST-2, la concentracién minima sanguinea promedio de
everolimus fue de 7,63 ng/ml a las 2 semanas y de 9,37 ng/ml a las 24
semanas. En este estudio, las concentraciones minimas séricas medias
de los dos grupos a los 3 y 6 meses fueron de 19,63 ng/ml frente a 20,09
ng/mly de 15,45 ng/ml frente a 9,07 ng/ml, respectivamente. La
concentracion minima sérica media en pacientes que recibieron 10 mg
una vez al dia fue de 19,83 (8,03-54,5) ng/ml, mientras que en pacientes
que recibieron 5 mg una vez al dia fue de 10,9 (1,2-29,5) ng/ml. Estudios
previos sugerian que la concentracion sanguinea de everolimus debia
mantenerse entre 5y 15 ng/ml, pero algunos pacientes aun presentaban
eficacia con 3 ng/ml. Por lo tanto, algunos investigadores creian que,
siempre que se obtuviera el efecto ideal, era viable el esquema de
administracion individualizada del farmaco [18]. Los resultados de las
concentraciones séricas en este estudio respaldaron aun mas la
viabilidad de la terapia secuencial en pacientes chinos.

Existen varias limitaciones que deben tenerse en cuenta. En primer

lugar, el presente estudio es un estudio de cohorte prospectivo. Debido a
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Debido al disefio del estudio, los pacientes no fueron asignados
aleatoriamente a dos grupos. Resulté dificil controlar los factores de
agrupacion. Los posibles factores de confusién y el sesgo de seleccién
podrian afectar los resultados. En segundo lugar, los pacientes fueron

tratados en nuestro Unico centro y el tamafio de la muestra fue relativamente pequefio.

Estudios posteriores con pacientes de gran tamafio proporcionaran una
base mas suficiente para la racionalidad del plan.

En resumen, el inhibidor de mTOR representado por everolimus se ha
convertido en el tratamiento preferido para pacientes con LMA asociada
a TSC en una etapa estable.

La terapia secuencial ha aportado beneficios clinicos iguales y buena
seguridad a los pacientes chinos con LMA-ETC y ha permitido ahorrar
gastos médicos de manera efectiva.
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