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RESUMEN

Antecedentes: La combinacion de Everolimus con Exe-
mestano fue aprobada por FDA (Food and Drug Adminis-
traron) en 2012 para el tratamiento de cancer de mama
avanzado en mujeres postmenopausicas después de pro-
gresion tras tratamiento con un inhibidor de la aromatasa.
Objetivos:

* Analizar frecuencia de las reacciones adversas y com-
parar con bibliografia.

eldentificar motivos de suspension y /o cambio de trata-
miento.

Materiales y Métodos: Serie de casos prospectiva. Segui-
miento de pacientes postmenopausicas con diagndstico
de cancer de mama avanzado, que retiraron la medicacion
desde julio de 2012 ajunio de 2013 del Hospital Italiano de
Buenos Aires. Realizado por los farmacéuticos al dispensar
la medicacién, se registraron las reacciones adversas.
Resultados: Se siguieron 11 pacientes de sexo femenino de
50 a 84 afios de edad. 10 presentaron 42 reacciones ad-
versas. Aparecieron con mayor frecuencia: estomatitis 5
(45,4%), neumonitis, fiebre, infecciones y aumento del co-
lesterol cada una con frecuencia de 4 (36.4%), edema pe-
riférico, rash e hiperglucemias con frecuencia de 3 (27.3%),
seguidas por epistaxis y prurito, 2 (18.2%). 8 pacientes sus-
pendieron por al menos un motivo el tratamiento. Los mis-
mos fueron: reacciones adversas 5 (62,5%), progresiéon de
enfermedad 3 (37.5%) y fallecimiento 2 (25%).
Conclusiones: Nuestra poblacion presenté un namero ele-
vado de reacciones adversas, siendo estomatitis, neumo-
nitis e infecciones las mas frecuentes, siguiendo un patrén
similar a las descriptas en la bibliografia. Los motivos de
suspension de tratamiento fueron reacciones adversas y
progresion de la enfermedad.

PALABRAS CLAVES: Everolimus, cancer de mama, reac-
ciones adversas.
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ABSTRACT

Summary: Everolimus and Exemestane combination was
approved by the FDA (Food and Drug Administration) in
2012 for the treatment of postmenopausal women with
advanced breast cancer after progression while receiving
an aromatase inhibitor.

Objectives:

* To analyze the frequency of the adverse events and
compare them with literature.

* To identify the reasons for treatment discontinuation
and/or change of medication/ treatment.

Material and methods: Prospective case series. Postme-
nopausal women with advanced breast cancer that recei-
ved medication from the Hospital Italiano de Buenos Aires
from July 2012 to June 2013 were monitored. Pharmacists
registered adverse events while dispensing the medica-
tion.

Results:Eleven female patients from 50 to 84 years old
were followed-up. Forty-two adverse events were obser-
ved in 10 patients. The most frequent were: stomatitis in 5
(45.4%), pneumonitis, fever, infections and increased cho-
lesterol level in 4 (36.4%), peripheral edema, rash, and
hyperglycemia in 3 (27.3%), epistaxis and pruritus in 2
(18.2%). Eight patients discontinued treatment for at least
one reason: adverse events 5 (62.5%), disease progression
3 (37.5%) and deaths 2 (25%).

Conclusions: The patients of this study presented a great
number of adverse events, most frequently stomatitis,
pneumonitis and infections, following a similar pattern to
what the literature describes.. The reasons for treatment
discontinuation were adverse events and disease progres-
sion.

KEYWORDS:: Everolimus, breast cancer, adverse events.
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INTRODUCCION

Aproximadamente el 75% de las pacientes con cancer de
mama exhiben receptores hormonales para estrégeno y
progesterona siendo esta la diana molecular a antagonizar
para el manejo de la enfermedad. Estudios preclinicos han
establecido que la activacion de los receptores de estro-
genos causa proliferacidon celular por la activacién de otras
vias de transduccion de sefiales. Una de ellas es la via del
PI3K (fosfoinositol 3 quinasa) que tiene como intermedia-
rio el mMTORL

Everolimus es un inhibidor selectivo de mTOR (diana de la
rapamicina en los mamiferos). Es una serina-treonina-qui-
nasa clave, cuya actividad se sabe que esta desregulada
en diferentes canceres humanos. Everolimus disminuye los
niveles del factor de crecimiento endotelial vascular que
potencia los procesos angiogénicos del tumor. Es un po-
tente inhibidor del crecimiento y proliferacion de las célu-
las tumorales, endoteliales, fibroblastos y células del
musculo liso asociadas con vasos sanguineos, también ha
demostrado que reduce la glicdlisis en tumores sdélidos
tanto in vitro como in vivo2.

Aprobado en un principio para el tratamiento de tumores
neuroendocrinos de origen pancreatico y carcinoma avan-
zado de células renales.

En junio de 2012 FDA (Food and Drug Administration)
aprueba su uso en terapia combinada con Exemestano en pa-
cientes postmenopausicas, con cancer de mama avanzado,
receptor hormonal positivo, HER2/neu negativo, sin enfer-
medad visceral sintomatica y después de recurrencia o pro-
gresion tras tratamiento con un inhibidor de la aromatasa.
La dosis de inicio recomendada es de 10 mg de Everolimus
y 25 mg de Exemestano una vez al dia. El tratamiento de-
bera continuarse mientras se observe beneficio clinico o
hasta que se presente una toxicidad inaceptable3.

La aparicion del reacciones adversas (RAM) sospechadas
graves y/o no tolerables puede requerir una modificacion
de la dosis. Puede reducirse la dosis de Everolimus a 5
mg/dia o interrumpir el trata-

miento durante una semana y

reiniciarlo a la dosis de 5
mg/dia.

El ensayo clinico de aprobacion
Bolero 2 (Breast Cancer Trials of
Oral Everolimus-2) constituyé un
estudio de fase Ill, aleatorizado,
doble ciego, controlado con pla-
cebo y multicéntrico4 .

Las RAM mas frecuentes ob-
servadas durante el estudio
fueron: estomatitis, anemia, hi-
perglucemia, fatiga y neumoni-
tis, seguidas de rash, diarrea,
anorexia, nauseas, tos, disgeu-
sia, dolor de cabeza, disnea, ar-

tralgias, epistaxis, edemas
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periféricos, fiebre, alteraciones de enzimas hepaéticas,
trombocitopenia, astenia, prurito e insomnio.

En el grupo de tratamiento combinado se registraron 7
muertes atribuidas a RAM, 2 muertes por sepsis, 1por neu-
monia, 1por hemorragia tumoral, 1por accidente cerebro-
vascular, otra por fallo renal y 1suicidio. En el grupo de
Exemestano solo se dio una muerte por neumonia durante
el tratamiento.

Las RAM graves que incluyen problemas pulmonares o
respiratorios, infecciones e insuficiencia renal potencial-
mente mortal son atribuibles a las ya descriptas para Eve-
rolimus.

Si bien esta combinacion demostrd eficacia en cuanto al
aumento de supervivencia libre de progresion también se
registraron muertes frente al grupo control y teniendo en
cuenta que los resultados finales de este ensayo se cono-
cerdn méas adelante, creemos necesario un seguimiento
exhaustivo de estas pacientes.

OBJETIVOS

* Analizar la frecuencia de aparicion de las RAM en pacien-
tes en tratamiento con everolimus en combinaciéon con
exemestano.

« |dentificar los motivos de suspensiéon y /o cambio de trata-
miento de los farmacos estudiados.

MATERIALES Y METODOS

Para llevar a cabo el estudio el disefio elegido fue una serie
de casos prospectiva.

Se realiz6 el seguimiento de pacientes postmenopausicas
pertenecientes al Plan de Salud del Hospital Italiano de
Buenos Aires, con diagnéstico de cancer de mama avan-
zado que no respondieron a tratamientos previos con in-
hibidores de la aromatasa, y que retiraban la combinacién
de Everolimus con Exemestano de las farmacias ambula-
torias del hospital.

El periodo del estudio comprendié desde julio de 2012,
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. . L, cuando se indic6 la
Fig. 2: Motivos de suspension del

tratamiento con Exemestano y
Everolimus, N=8

nueva combinacion
por primera vez en
100 nuestra poblacién,
hasta junio de 2013.

62,5% El seguimiento fue
50 realizado por los
farmacéuticos per-
0o .
Q tenecientes a las
farmacias ambula-
0

torias del hospital.
Las pacientes fue-
ron entrevistadas
por los farmacéuti-
cos al momento de
dispensarles la me-
dicacion en forma mensual. En esta entrevista se les con-
sulté acerca de las RAM acontecidas durante el mes de
tratamiento. En el caso de que hubieran acontecido una o
mas RAM, estos se registraron en la historia clinica elec-
tronica (HCE).
Para la recoleccién de los datos se confecciond una plani-
lla Excel que contenia el listado de las pacientes con sus
datos personales, tratamientos previos, dosis de inicio y
variaciones de la misma, motivos de suspensién, terapias
sustitutivas, diagnéstico, y RAM de acuerdo a las descrip-
tas en el ensayo clinico de aprobacién para su posterior
comparacion.
Ademas de nuestros registros surgidos de las entrevistas
a nuestras pacientes, se tomaron en cuenta los registros
de las RAM volcadas por los médicos en la HCE.

RESULTADOS

Se siguieron un total de 11 pacientes de sexo femenino, de
50 a 84 afios de edad. Una paciente no pudo ser incluida
en el estudio ya que no cumplia con uno de los criterios
de inclusién, no era postmenopausica.

Todos los casos fueron con diagnéstico de canceres de
mama avanzados y no respondedores a tratamientos pre-
vios con inhibidores de la aromatasa. Sélo una paciente
tenia metastasis hepatica sintomaéatica al inicio.
Los tratamientos comenzaron con una dosis
25mg de Exemestano y 10 mg de Everolimus.
Del total de nuestra poblacion 10 pacientes (90.9%) pre-
sentaron al menos una reaccion adversa (RAM) sumando
un total de 42 (Figura 1).

Las de mayor frecuencia de aparicion fueron: 5 (45,4%)
estomatitis, 4 (36,4%) neumonitis (dentro de este Ultimo
se observaron 3 casos de tos y 1 derrame pleural), 4
(36,4%) fiebre, 4 (36,4%) infecciones y 4 (36,4%) aumento
del colesterol. Ademas también encontramos en nuestra

inicial de

poblacion 3 (27,3%) edemas periféricos, 3 (27,3%) rash 'y 3
(27,3) hiperglucemias, seguidas por 2 (18,2%) epistaxis y
2 (18,2%) pruritos. En el grupo de menor frecuencia apa-
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recieron: diarrea, disgeusia, dolor de cabeza, anemia, au-
mento de enzimas hepaticas, astenia e insomnio, todas
con una incidencia de 1(9.1%).

Debido a la aparicion de RAM, 5 pacientes (45,4%) debie-
ron reducir la dosis de Everolimus a5 mg y 1 (9,1%) a 2,5
mg.

Durante el seguimiento 8 (72.7%) debieron suspender el
tratamiento por al menos un motivo (figura 2). La apari-
cion de RAM fue el principal motivo de suspension.

DISCUSION

Se eligi6 como disefio del estudio una serie de casos, de-
bido al reducido niumero de pacientes y al elevado nimero
de RAM observadas.

Se observo que 6 pacientes redujeron la dosis de Everoli-
mus a 5mg para disminuir la toxicidad del mismo. Una pa-
ciente presento infeccion urinaria y neumonia por lo que
disminuy6 la dosis de Everolimus a 2,5 mg.

Las disminuciones de dosis a5mg nos llevan a cuestionar
si la dosis recomendada de inicio es adecuada o si es po-
sible mantener la accién terapéutica iniciando el trata-
miento a menor dosis y evitando asi la toxicidad.

Las RAM de mayor incidencia en nuestra poblaciéon estu-
vieron relacionadas directamente a Everolimus: dos pa-
neumonia y una por aumento
de colesterol. Everolimus presenta actividad inmunosupre-

cientes suspendieron por

sora, por lo que los pacientes son mas susceptibles de pa-
decer infecciones por patégenos oportunistas2.

De acuerdo a las indicaciones de uso aprobadas, una de
ellas incluia que las pacientes no presentaran enfermedad
visceral sintomatica, en nuestro estudio una paciente al ini-
cio presento esta condicion. Creemos, en este caso, que al
tratarse de una paciente en estado muy avanzado de la
enfermedad se eligié esta nueva combinacion como ultima
opciéon de tratamiento.

Dos pacientes fallecieron durante el tratamiento pero no
podemos atribuir el evento a la medicaciéon ya que la en-
fermedad estaba en un estadio avanzado.

Una de las limitaciones del estudio es el nimero reducido
de pacientes como asi también la suspension de trata-
mientos que incide disminuyendo la cantidad y/o aparicién
de mas y nuevos eventos adversos.

Debido al elevado nimero de RAM y teniendo en cuenta
gue Everolimus es un inmunosupresor, este grupo consi-
dera importante continuar el seguimiento de las pacientes
en tratamiento, asi como también la necesidad de nuevos
estudios que evalten tanto la eficacia como la seguridad
del mismo.

CONCLUSION

La frecuencia de aparicién de las RAM tiene un patron si-
milar al descripto en la bibliografia de aprobacién. Un ele-
vado namero de pacientes suspendieron el tratamiento
debido a las RAM y a la progresion de la enfermedad.
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REVISTA DE LA AAFH

e lanzd la nueva revista de la Asociacién Argentina de Farmacéuticos de

Hospital y jtodos pueden participar de ellal. La AAFH tiene el agrado de

publicar esta revista cientifica desde Agosto de 2014, que tendra cuatro
ediciones anuales, e Invita a los profesionales de la disciplina a enviar colabo-
raciones para ser publicadas, previamente revisadas, en las diversas seccio-
nes como:

Trabajos originales: escritos originales con la tipica organizacion de este
tipo de trabajos.

Cartas al editor: seran bienvenidas las opiniones y comentarlos que gene-
ren Inquietudes y debates.

Comunicaciones de casos o reportes breves: formatos similares a los trabajos
originales pero mas concisos y enfocados en situaciones especificas.

Revisiones bhibliograficas: escritos que generen novedades de la disciplina.

¢Coémo enviar los escritos? Antes que nada hay que leer las Normas de publicacién, al final de la revista. Luego
puede enviar un mail con el material a

publicaciones@aafhosp italaria.org.ar

El material sera recibido por los directivos de la AAFH quienes lo evaluaran y decidiran sobre el mismo.

Tenga en cuenta que su aporte es vital para el crecimiento y enriquecimiento profesional de farmacia hospitalaria.
Esta revista no tiene otro fin que divulgar y generar conocimiento.

Desde ya agradecemos las colaboraciones.

Revista de la AAFH
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