LESIONES ORALES PRODUCIDAS POR LOSFARMACOS
INHIBIDORES DEL mTOR EN PACIENTESEN TRATAMIENTO
DE CANCER DE MAMA

Trabajo delnvestigacion parala obtencién del Titulo
De Master en Ciencias Odontolégicas

UNIVERSIDAD COMPLUTENSE
MADRID

Facultad de Odontologia
Departamento de Medicinay Cirugia Bucofacial

Universidad Complutense de Madrid

Tutora: Rosa Maria L 6pez-Pintor Mufioz
Alumna: SilviaZambrano Aragundy

Junio 2016



LESIONES ORALES PRODUCIDAS POR LOSFARMACOS
INHIBIDORES DEL mTOR EN PACIENTESEN TRATAMIENTO
DE CANCER DE MAMA

Trabajo de Investigacion parala obtencion del Titulo del Master en
Ciencias Odontol ogicas

SILVIA PAOLA ZAMBRANO ARAGUNDY

Directora:
Prof. Dra. Rosa Maria L épez-Pintor Mufioz

Investigadora:
Silvia Paola Zambrano Aragundy

Departamento de Estomatologialll
Facultad de Odontologia
Universidad Complutense de Madrid
Madrid, 2016



Dra. Rosa Maria LoOpez-Pintor Mufoz, Profesora Asociada del
Departamento de Estomatologialll de la Facultad de Odontologia de la
Universidad Complutense de Madrid,

Certificaque:

El trabajo de investigacion titulado: “Lesiones Orales Producidas por los Farmacos
inhibidores del mMTOR en Pacientes en Tratamiento de Cancer de Mama”, del que es
autora Diia. Silvia Zambrano Aragundy, ha sido realizado en este Departamento bajo mi
direccion y supervision, reuniendo en mi opinion los requisitos para ser presentado y

defendido paralaobtencién del Titulo de Méster en Ciencias Odontol ogicas.

Y para que conste a los efectos oportunos, firma e presente certificado en Madrid a 2
de Junio del 2016.

Dra. Rosa Maria L 6pez-Pintor Mufioz



AGRADECIMIENTOS

Un muy especial agradecimiento a mi tutora, Dra. Rosa Maria Lopez-Pintor Mufioz,
por su brillante direccidn, agil apoyo y gran paciencia en e desarrollo del presente

trabajo, sin lacua no hubiere sido posible la finalizacion de este proyecto.

Al Departamento de Estomatologia Il de la Facultad de Odontologia y a
Elizabeth Casafias quienes tuvieron la gentileza de brindar su respaldo en esta

investigacion.

A mis padres y hermano por ser el motor de mislogros.

Al crédito educativo IECE del Banco del Pacifico de Ecuador y a mi amiga Cynthia
Plaza quienes hicieron posible mis suefios de redizar la maestria en la prestigiosa

Universidad Complutense de Madrid.

Finalmente, a todos los maestros de la UCM que fueron angeles académicos de los

cuales me siento extremadamente honrada por haber recibido sus ensefianzas.



INDICE
ABREVIATURAS
| INTRODUCCION

1.CANCER DE MAMA
1.1 DEFINICION
1.2 PREVALENCIA E INCIDENCIA
1.3 FACTORES DE RIESGO:
1.3.1 Tabaquismo
1.3.2 Hormonadl
1.3.3 Ciclo menstrua
1.3.4 Edad de menopausia.
1.3.5 Edad del primer embarazo a término
1.3.6 Lactanciamaterna
1.3.7 Uso de Anticonceptivos
1.3.8 Historiafamiliar.
1.3.9 Genético
1.3.10 Edad
1.3.11 Raza
1.3.12 Sexo
1.3.13 Dieta
1.3.14 Habitos: alcohol
1.3.15 Método diagndstico temprano
1.3.16 Radiacion
1.3.17 Otras asociaciones
1.4 TIPOS DE CANCER DE MAMA

1.4.1 Clasificacion histol6gica
1.4.2 Clasificacion de acuerdo al empleo de expresion de genes

1.4.3 Estadios del Cancer de mama
1.5 PRONOSTICO DEL CANCER DE MAMA
1.6 TRATAMIENTO

1.6.1 Tratamiento Locorregional

1.6.2 Tratamiento Sistémico
1.7 EVOLUCION

10
10
11
11
12
13
13
14
14
14
17
17
17
18
18
18
19
19
19

19
21

22
22
23
23
24
29



2. INHIBIDORESDEL mTOR
2.1 DEFINICION

2.2 FARMACOS INHIBIDORES mTOR
2.2.1 Sirolimus

2.2.2 Everolimus (EVE)

2.2.3 Temsirolimus

2.2.4 Ridaforolimus

30
30
30
30
31
31
32

2.3 USO DE INHIBIDORES DEL mTOR EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER

DE MAMA

2.4 FARMACODINAMIA / FARMACOCINETICA DEL EVEROLIMUS

2.5 EFECTOS ADVERSOS DE LOS INHIBIDORES mTOR

26 TRATAMIENTO HORMONAL ASOCIADO A EVEROLIMUS EN

TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA

32
34
35

EL
36

3 LESIONES ORALES EN PACIENTES TRATADOS CON

INHIBIDORES mMTOR

3.1 ULCERAS ORALES CAUSADAS POR INHIBIDORES mTOR
3.2 INCIDENCIA
3.3 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
3.4 TRATAMIENTO.
Il JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
1l HIPOTESISDE TRABAJO
IV MATERIAL Y METODO
1.1 DISENO DEL ESTUDIO
1.2 CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA
1.2.1 Seleccién del grupo del estudio.
1.3 METODOLOGIA SEGUIDA EN EL MANEJO DE LA MUESTRA
1.3.1 Variables de estudio
1.3.2 Metodologia
1.4 DISENO ESTADISTICO
V RESULTADOS
VI DISCUSION
VII CONCLUSIONES

VIII BIBLIOGRAFIA

37

37
40
43
43

45
49

51
52
52
52
53

53
54
54
55
58

64
66



ABREVIATURAS
BOLERO: Ensayos de cancer de mama de everolimus ora “Breast Cancer Trias of

Oral Everolimus”

CM: Cancer de mama

ER: Receptor estrogeno

ErbB2: Homdlogo 2 del oncogén leucemiaaviar eritrobléastico viral v-erb-b2
EVE: Everolimus

EXE: Exemestano

HER2: Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
HR: Receptor de Hormona.

IL 2: Interleuquina 2

MmTOR: Mammalian target of rapamycin

PI3K: Fosfatidilinositol 3 quinasa

PR: Receptor de progesterona

PTEN: Fosfatasay homdlogo de tensina



|.INTRODUCCION



1. CANCER DE MAMA

1.1 DEFINICION

El cancer de mama (CM) es una proliferacion maligna de las células epiteliales que
revisten los conductos o lobulillos de la mama. Es una enfermedad clonal; una célula
individual transformada por el producto de una serie de mutaciones sométicas o de linea
germinal, con capacidad para expresar su potencial maligno completo. EI CM puede
exigtir por un periodo largo como enfermedad no invasora, o una enfermedad invasora

pero no metastasica. Estos hechos tienen repercusiones clinicas muy importantes.*

1.2 PREVALENCIA E INCIDENCIA

El CM es una enfermedad tumoral frecuente en la mujer que ademéas de poner en
peligro su vida incide en su imagen y puede tener repercusiones psicoldgicas sobre la
misma® Segln e Atlas Genome Network (2014) este tipo de tumor origina, 300.000
nuevos casos a ano y produce més de 450.000 muertes cada afio a nivel mundia y en

Europa 8 de 100 personas muere por cancer de mama.®

De todos los tipos de canceres, é CM representa el 19,2% de todos los tumores.* La
metastasis de CM permanece como la segunda causa de muerte relacionada ala mujer.”
A nivel mundial la estandarizacién de tasa de incidencia de CM es de 66,7 por 10°

mujeres a afio y 0, 40 por 10° personas a afio en hombres.®

En Asia e CM representa un 39% de todos los tumores, en Europa 27.5%, en
Norteamérica 15.3%, en Latinoaméricay € Caribe 9.1%, en Africa8% y Oceania 1.1%.
En Espafia en € afio 2012 se diagnosticaron 25.215 nuevos casos de CM y, ademés

6.000 muijeres espariolas mueren cada afio a causa de este tumor.*’



L os tumores de mama suelen aparecer en mujeres con una edad comprendida entre 35 a
80 afios, con un pico méximo entre 45 a 65 afios.” A su vez, lamedia de diagnéstico de
edad de cancer en hombres es 67 afios versus 61 afios en mujeres.® El CM en mujer
embarazada se presenta entre 28 a 32 afios y es la segunda enfermedad maligna méas

frecuente en lamujer embarazada.®

La tasa de supervivencia relativa es de 23,3% para pacientes con metastasis de CM
comparado con 98,6% de aquellos con enfermedad localizada'® El grupo de pacientes
con tumores nodulares negativos <1 cm tiene pronéstico favorable, con una

supervivencia libre de recurrencia a 10 afios que excede el 90%.™

1.3FACTORESDE RIESGO:

El CM se ha redacionado con ciertos factores ambientales como fumar, ciertas
infecciones, radiaciones, quimicos industrides, la contaminacion, agunos
12 13 14

medicamentos, la mala aimentacion, e sedentarismo y e exceso de peso.

Cuando se diagnostica un cancer de mama hay que reflgjar los siguientes datos:

1.3.1 Tabaquismo

La asociacion entre el CM y e tabaco es controvertida. Turkoz, F (2013) no encontro
diferencias significativas entre los tipos de CM y el tabaguismo.’® Sin embargo, en un
estudio reciente prospectivo en mujeres posmenopausicas se observo un riesgo elevado

de CM en las exfumadoras (9%) y fumadoras (16%).'® **
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1.3.2 Hormonal
Recientes revisiones han concluido que en tgidos tumorales de mama hay mayores

niveles de estrégenos que los tejidos circundantes.™®

Una exagerada liberacién de insulina (hormona que regula los niveles de azlcar en la
sangre) aumenta la grasa corpora que favorece la accion de ciertas proteinas (IGF-1)
gue estimulan, a su vez, en distintos tgjidos € crecimiento de células cancerigenas. Se
ha estimado que por cada kg /m2 aumentado en indice de masa corporal hay un 3% de

aumento de riesgo de CM.*°

De esta manera en la grasa corporal se producen estrogenos (hormonas sexuales
femeninas) que son producidas también por e ovario. Consecuentemente, un exceso de
grasa favorece e aumento de estrogenos y la aparicion de cancer. Ademas, la cantidad
de hormona sexual vinculada a globulina disminuye y asi aumenta la libre

biodisponibilidad de circulacién de estradiol .2

En cuanto ala progesterona, se piensa que disminuye €l riego de CM al contrarrestar los
efectos de la estimulacién mamaria por los estrogenos, sin embargo, también podria
favorecer e crecimiento celular en la fase del ciclo menstrual. Adicionalmente, los
androgenos se han relacionado con e CM de manera directa por favorecer e

crecimiento de células mamarias e indirecta a transformarse en estrégenos.™

1.3.3 Ciclo menstrual
Turkoz, F encontrd un riesgo significativamente mayor de aparicion de CM en mujeres
que han tenido una menarquia temprana.** > 2 2

En mujeres premenopausicas el nivel de expresion de genes reguladores de estrogeno en

la respuesta enddcrina de tumores puede estar unido a cambios ciclicos normales en €

11



nivel de circulacién de hormonas durante € ciclo menstrual. Haynes et a, demostré
gue la expresion de respuesta de genes de estrégenos (PGR, GREB1, TFF1 y PDZK1)
fue més altadurante el ciclo de menstruacion.®

A su vez, la menarquia a una edad mayor se ha asociado con un riesgo disminuido-
moderado triple negativo de CM y ha mostrado asociacion con riesgo reducido de
cancer luminal.”®> Sin embargo, otros estudios no encuentran ninguna asociacion.”® %

La relacion entre edad de menarquia y riesgo de sobreexpresion de HER2 es ambigua

debido al nimero pequefio de |os estudios.®

1.3.4 Edad de menopausia.

Las mediciones de estradiol siempre han sido una herramienta Util para definir €l estado
menopausico.’’  Un aumento de estradiol indica mayor riesgo de CM.”®  Se ha
encontrado asociacion entre la edad de la menopausiay € riesgo de cancer luminal % *°
3132 3334 Ademés se ha observado asociacion entre una edad mayor en comienzo dela

menopausiay cancer triple negativo.”

Al parecer, la edad temprana de menarquia y menopausia tardia estén asociadas a atas
exposiciones hormonales del ovario.®® Este periodo, es susceptible para desarrollo de
CM ya que € tegjido del seno no diferenciado es expuesto a estrégenos mitogénicos y

progesterona.*

Aquellas pacientes posmenopausicas que usan reemplazo de terapia hormonal por mas
de 5 afios tienen aumento de riesgo de cancer sobreexpresando HER2 y cancer luminal

A.
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1.3.5 Edad ddl primer embarazo atérmino
Las mujeres nuliparas o que tuvieron su primer embarazo a edad tardia, tienen un mayor

riesgo de CM receptor de estrégeno (ER) positivo pero no ER negativo.’

Respecto a CM luminal, las mujeres con un primer embarazo a edad > de 30 afios
tienen mayor riesgo de padecerlo. A su vez, las mujeres nuliparas tienen riesgos en
ambos canceres luminales, tanto A como B, mientras que las mujeres con mas de dos

hijos tienen menor riesgo de sufrir CM luminal .’

Como consecuencia, las mujeres con multiples embarazos tienen un riesgo 50% menor
de cancer luminal A que las nuliparas y segun la Asociacion de Cancer de Mama
Consortium (CAPV) las multiparas se asociaron con 16% menos de riesgo de CM y por
cada nacido vivo adicional €l riesgo disminuye en un 11% , mientras que un incremento
de cinco afos de edad en e primer parto se asocio con un aumento de 7% en €l riesgo
de CM.*® Pese a estos datos, algunos estudios apoyan que miltiples embarazos pueden

estar asociados a tumores de mama triples negativos.* %°

1.3.6 Lactancia materna
La asociacion con la lactancia materna es controvertida.  Se ha encontrado en ciertos
estudios que es un factor protector para €l subtipo luminal en comparacion con cancer

no luminal y triple negativo. > &

Un estudio demostro que existe 4.3% de reduccion de riesgo de CM en mujeres que han
dado lactancia materna. El efecto protector puede estar asociado a una completa
diferenciacion de células del seno y una corta exposicion a hormonas sexuales
enddgenas, que reducen la duracion de lactancia inducida por amenorrea* Aun asi no

esta claro el patron de duracion de lactancia relacionado con sobreexpresién HER2.%

13



1.3.7 Uso de Anticonceptivos

El uso de anticonceptivos se ha asociado con un alto riesgo de CM triple negativo,
pocos (2) estudios han demostrado disminucion de riesgo de cancer subtipo luminal A.*
43 Sin embargo, Turkoz, F no encontré diferencias significativas entre los tipos de

cancer y uso de anticonceptivos.®

1.3.8 Historiafamiliar.

Los pacientes con historia familiar de CM u ovario tienen un riesgo mayor que la
poblacion general . **

La historia familiar estd asociada a disminucion del riesgo de sobreexpresion HER 2 de

CM. Se ha encontrado riesgo bgjo o nulo, lo que se conoce es que e mayor grado se

encuentra en tumores basales en ER/PR negativo.*

1.39 Genético

Existen aberraciones comunes en CM en genes como HER 2 (ErbB2), BRCA, PIK3CA,
TP53, GATA3, PTEN entre otros (Tabla N° 1).%¢ 4" 48 49 | 3 presencia de anomalias de
genes puede ser un indicador de inestabilidad genética y por ello un peor prondéstico del

cancer.®

S6lo 10% de los casos de CM en mujeres guarda relacion directa con mutaciones de la

lineagerminal, por gemplo:*

1) El sindrome de Li-Fraumeni donde existe mutacién hereditaria en €l gen supresor de
tumor p53, con aumento en la incidencia de CM, osteosarcomas y otros tumores

malignos.t
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2) Lamutacion en e gen PTEN (homologo fosfatasay tensina) en CM: Las mutaciones
en PTEN estan involucrados en € desarrollo de varios tipos de cancer. PTEN es una
fosfatasa implicada en la inhibicion de la via PI3K / Akt / mTOR (via de objetivo de

rapamicina en humanos).*

3) Las mujeres que heredan un alelo mutado del gen supresor de tumores BRCA 1 (gen
1 de susceptibilidad del CM) corren un mayor riesgo de padecer CM (en € locus
cromosomico 17921) de aproximadamente 60 a 80%, ya que € BRCA 1 codifica una
proteina de Zinc y su producto, puede actuar como factor de transcripcion y su
supresion ocasiona sensibilidad airradiacion.® ** Es una proteina supresora de tumores
bien conocida que participa en la reparacion del ADN de doble filamento, a su vez,
suprime sefiales oncogénicas. Sin embargo, también imparte resistencia a la terapia de
radiacion ionizantey UV. De hecho, BRCA1 promueve la estabilidad del ADN durante
la exposicion a la radiacion, y por lo tanto las células de cancer serian resistente a la
radiacion.>®  Se encontré que la expresion BRCAL y ErbB2 / neu (HER2) inactivas
siendo involucrados en la resistencia a la radioterapia y la quimioterapia,

respectivamente. >* >

4) El gen BRCA 2 en & cromosoma 13912 se relaciona con CM en hombres y mujeres
y e oncogén ErbB2 (HER/2 neu). Los receptores de tirosina quinasa y proteinas
relacionadas con la reparacion del ADN estan mutados en su mayoria en e CM (por
gemplo, ErbB2 / neu y BRCAL, respectivamente), pero la restauracion de su funcion
normal hace a las células de cancer resistentes alaterapia® > Aproximadamente 10%
de varones tienen predisposicion genética a CM, siendo € BRCA 2 |la prevaencia del

gen mutado y menos BRCA 1, 56 5758 59 60 61
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5) P16 INK4a, proteina del tumor 53 (TP 53), junto con BRCA 1 y PTEN estan

envueltas en control del ciclo celular y reparacidon de DNA, desempefian supresion en la

proliferacién del CM y fueron frecuentemente inactivadas en CM.*

Tabla N° 1: Alteracion dela sefializacion del PI3K/Akt/mTOR en cancer de mama de acuerdo al subtipo
molecular adaptado de Miller et al (2011) *

Efecto en Frecuencia
Gen Proteina Alteracion R, Luminal HER 2 Basal
sefializacion "
b positivo C
ERBB? Amplificacion del Hiperactivacion de
HER2 gen lasefializacion 10 ~100 0
Sobreexpresion ErbB2 (PI3K,MEK)
Pérdidadelafuncion | Hiperactivacion de
PTEN PTEN de mutacion o lasefializacion 29-44 22 67
Expresion reducida. PI3K.
PIK3CA | pl10a/PI3k Adtivacion de Hiperectivacionde | g 47 2333 | 825
mutacion sefidlizacion PI3K
PIK3CB p110pB/PI13k Amplificacion Desconocida - En todos |os -
Casos 5
Activacion del ActivalGF IR
Glilslzy IGFIR receptor. /Sefializacién 41-48 18-64 42
InsR Amplificacion IGF1R (PI3K, MEK)
Amplificacion, Hiperactivacion de
FGFR1 - activacion de sefializecion FGFR | 8.6-11.6 5.4 5.6
mutacion (PI3K, MEK)
RPS6K 1 P70S6K Amplificacion Desconocida - 3.8-125 -
Expresiénreducidao | Hiperactivacion de
INPP4B ) pérdidade genomas | sefializacion PI3K 10-33 54 53
L Depresion dela En todos los
PIK3R1 p85a/P13k M utacion inactivada actividad del p110a - N -
AKT1 ) Activaci on de Hiperactivacion del 26-3 0 0
mutacion Akt
AKT?2 - Amplificacion Fiperactvidad del : 28 -
Hiperactivacion de 0.8 (En
EGFR EGFR Amplificacion sefializacion EGFR - todoslos -
(PI3K, MEK) €asos)
Amplificacion o Hiperactivacion del
PDK 1 - Sob?eex o PDK 1 (Akt, 22 22 38
P TORCY)
Activacion de Hiperactivacion del 4-6 en todos
KRAS Kres Mutacion PI3K y MEK i los casos. i

b: Receptor de estrégeno positivo; c: Triple negativo. Akt = Oncogén vira timoma murino v-akt; EGFR
=Receptor del factor de crecimiento epidermal; ErbB2 = Homblogo 2 del oncogén leucemia aviar eritroblastico
viral v-erb-b2; FGFR = Receptor del factor de crecimiento de fibroblastos; HER2 = Receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano; | GF-1R = Receptor 1 de factor de crecimiento similar alainsuling; InsR =
Receptor de lainsuling; K-ras = Homélogo oncégeno del sarcoma viral de Kirsten en ratas; MEK = Proteina
de mitégenos quinasa activada; mTOR = Objetivo de rapamicina en mamiferos; PDK1 = Fosfoinositide-
quinasa dependiente 1; PI3K = Fosfatidilinositol 3 quinasa ; PTEN = Fosfatasa y homdlogo de tensing;
TORC1 =Transductor de actividad de CREB regulado 1.
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1.3.10 Edad

La edad aumenta el riesgo de padecer CM. El riesgo de desarrollar CM antes de los 49
anos es de 1/53, sin embargo; este aumenta a 1/43 de los 50 a 59 afios y aumenta una
vez més 1/23 en pacientes de 60 a 69 afios, de esta manera, los pacientes con edad
mayor de 70 afios tienen riesgo de padecer CM en una probabilidad de 1/15.%

Existen mutaciones que frecuentemente tienden a desarrollar CM mas agresivo, en
edades méas tempranas.®* Ademés, las mujeres que tenian = 40 afios tenfan mas riesgo

de cancer luminal A y sobreexpresion HER 2.%°

1.3.11 Raza
A pesar del progreso actua en la ciencia, no todos los grupos de razas/etnias han sido
diferenciados equitativamente en mortalidad y supervivencia respecto a CM, y este

factor alin esta en estudio.®®

1.3.12 Sexo
El CM es mucho més frecuente en la mujer y ocasiona mas muertes tanto en paises
desarrollados o en vias de desarrollo. Es 100 veces mas frecuente en la mujer que en €l

hombre.*? ¢

El CM es similar en mujeres y hombres, sin embargo, € tipo de CM masculino es mas
comunmente hormona receptor positivo y puede ser més sensible a terapia hormonal.%®
El CM es una rara enfermedad que se presenta en menos del 1% de todos |os casos de

hombres diagnosti cados mundia mente.*®
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1.3.13 Dieta

Se piensa que la conversion de androgenos a estrégenos en € tegjido adiposo puede
aumentar e riesgo de CM.'® La obesidad incrementa e riesgo de céncer triple negativo
y disminuye € riesgo de cancer luminal en mujeres premenopausicas. En mujeres

pOSMenopALisicas o se encontrd riesgo significativo.” ®

1.3.14 Habitos: alcohol
Existe una posible asociacion entre ingesta de alcohol y € riesgo de CM." ™ Trivers et
al reportd un incremento de riesgo de cancer luminal A en personas con mas de siete

dosis de alcohol por semana que aquellos que no |o consumen. 2

1.3. 15 Méodo diagndstico temprano

Los efectos mas pronunciados de agresividad del tumor son mayores en < 35 afios y a
sido demostrado que a menor edad de diagnostico, aumenta €l riesgo de mortalidad, esto
también debido a la falta de mamografias a edades tempranas,” y aumento de altos
niveles de Ki 67 (indicador de pobre evolucién del prondstico).™

El diagndstico a tiempo reduce mortalidad en Europa en 25 a 31%.” Después de la
introduccion de la mamografia, e 20% de canceres invasivos fueron diagnosticados por
mamografia y disminuyd la prevalencia de canceres diagnosticados por examen fisico.
Los exdmenes de diagnéstico generalmente se los realizan a pacientes entre 50 a 69
(97,9% redlizado después de menopausia). La utilizacion de la mamografia periddica
en la poblacion ha dado como resultado un aumento en 5 afios de supervivencia desde el
diagnéstico.”® En las tltimas 2 décadas ha habido supervivencia mayor de CM debido a

diagnéstico temprano por mamografias.”’
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1.3.16 Radiacion

Laradiacion delapared torécicaaumentael riesgo de CM."8 7

1.3.17 Otras asociaciones

Cuando una mujer ha tenido CM, €l riesgo de presentar de nuevo este tumor en la otra
mama (contralateral) aumenta cinco veces mas gue € resto de la poblacion. El riesgo
de CM contralateral es 0.5-1%."

Los pacientes con CM tienden a soportar cantidades significativas de estrés antes,
durante y después ddl tratamiento. La alteracion psicol bgicainfluye en la produccion de
hormonas relacionadas con € estrés, que promueven € crecimiento del cancer y €

desarrollo de metéstasis por mecanismos inmunes.®

1.4 TIPOSDE CANCER DE MAMA

1.4.1 Clasificacion histolégica.

Existen dos tipos de CM: 1) e carcinoma no invasivo o insitu y 2) e invasivo,

denominado infiltrante.’

1.4.1.1 Carcinomanoinvasivo o in situ:

Representa el 20% de los tumores de mama en e momento del diagndstico, este se
encuentra en acinos o ductos sin invadir € tegjido norma adyacente. Existen dos
subtipos de acuerdo a su origen, € carcinoma lobulillar in situ y € carcinoma ductal in

situ o intraductal .12
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1.4.1.1.1 Lobulillar in situ

No es unalesion premaligna ni maligna. Es un marcador que identifica a mujeres con

mayor riesgo de desarrollar un CM invasor en e futuro. *2

1.4.1.1.2 Carcinomaductal in situ/intraductal

Es un tipo de cancer originado de células que recubren los conductos mamarios. Los
pacientes con carcinoma ductal in situ pueden estar asintométicos en e momento de
presentacion, € hallazgo es por radiografia o mamografia, o puede presentarse con
sintomas tales como una masa palpable o secrecion del pezén. Estas lesiones son mas
comunmente detectadas en e proceso de evaluacion de los hallazgos mamograficos
anormales.® Son detectados por mamografias generalmente. Se caracteriza por

mi crocal cificaciones agrupadas tipicamente en 85-90% de | os casos.®

Patol 6gicamente existe presencia de células epiteliales malignas dentro de los conductos
de la mama bien definidos. Las células malignas son, por definicion, rodeadas por una

membrana basal intacta sin ningln tipo de invasion mioepitelial de capas basales.®

1.4.1.1.2.1 Carcinoma lobulillar infiltrante
Representa € 5-10% de todos los canceres infiltrantes, se originan a nivel de lobulillos
mamarios. Se caracteriza por ser un tumor multifocal (en un mismo cuadrante), o
multicéntrico (distintos cuadrantes) con tendencia a ser bilateral (dos mamas af ectadas).
Generamente son dificiles de detectar y son diagnosticados por €lo en etapas

avanzadas. Son més frecuentes que |os carcinomas ductales infiltrantes.*
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1.4.1.2 Carcinomainvasivo o invasor /infiltrante

L os dos subtipos méas importantes son:

1.4.1.2.1 Carcinomaductal infiltrante

Es e mas frecuente y representa el 70 a 80% de casos diagnosticados. Se origina a

nivel de ductos mamarios y se presenta como masa palpable o como alteracion en las

mamografias.’? Dentro de esta clasificacion se puede distinguir dos grupos: carcinoma

ductal infiltrante de ningun tipo especia y los carcinomas ductales infiltrantes de tipo

especial; y dentro de este dltimo grupo se encuentran los carcinomas tubular,

cribiforme, mucinoso, medular, papilar y metaplésico.

1.4.2 Clasificacion de acuerdo al empleo de expresion de genes

De acuerdo a empleo de expresion de genes existen 4 subtipos intrinsecos detallados en

TablaN° 2:%
Tabla N° 2: Clasificacion y Caracteristica de Cancer de mama™
Subtipo Caracteristica Caracteristica clinica
molecular
Bajo crecimiento
Menos agresivo
Luminal A ER+ y/o PR+_, Bajarecurr(.encia.
HER2 -, bajo Ki67 | Alta supervivencia
Mejor pronostico de todos los tipos de canceres
Respuesta a terapia endocrina
ER+ y/o PR+, Altatasa de proliferacion
Luminal B HER2 + (0 HER 2- | Peor prondstico que Luminal A.
con ato Ki67) Respuesta a la terapia endocrina
Factor de Tienden a crecer y espandirse agresivamente
SOBREEXPRESION _ creC| miento Altos grados y n(’)o!ul 0S positivos.
HER?2 epidérmico humano Pobre Supervivencia . _
+ receptor 2 Existe pobre supervivencia a corto plazo de terapias

proteinico, ER, PR-

dirigidas.

Cancer de Mama
Triple Negativo
(TNCM)

ER-, PR-, HER2-

Menor edad a diagnéstico

Alto grado histolégico

Mayores tasas de recurrencia a distancia después de cirugia.
Pobre prondéstico a corto plazo

Falta de terapia objetiva.

ER: Receptor estrogeno; HER2: Factor de crecimiento humano epidermal receptor 2; PR: Receptor de

progesterona.
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Los canceres de mama luminales son los mas comunes, se observan entre un 70% y
80%, seguidos de sobreexpresion HER 2 (10%-20%) y aproximadamente € 10% son
basales.® 8 Ademés, tres cuartas partes de los pacientes (cerca del 75% de pacientes)
tienen aterado € receptor de hormona positiva y receptor de estrégeno positivo es

asociada en pacientes posmenopausicas.®’ ®

En e cancer triple negativo, los pacientes < 40 afios tienen mayor agresividad de CM y
presentan riesgo del 10.8%, con una tendencia de CM gue continlia hasta los 60 afios:
de 40 a 49 anos (26.5%), y; de 50 a 59 afios (35%). De esta manera, luego de los 60
anos a pesar que comienza a disminuir en porcentgje, existe mayores tasas de incidencia
de CM lumina A, siendo de 60 a 69 afios (17.5%) y en mayores de 70 afios (10.1%)

con un riesgo de vida de 1.2%.%

1.4.3. Estadios del Cancer de mama
El CM adicionamente se divide en estadios dependiendo del tamafio del tumor, su

diseminacion alos ganglios linféticos o a otras partes del cuerpo.®

Los estadios del CM son: O, I, 11, 11 y IV tipos A, By C. Un cancer en estadio | es un
CM en etapa iniciad y un cancer en estadio IV es un cancer avanzado que se ha

diseminado a otras partes del cuerpo, como a higado.”

1.5 PRONOSTICO DEL CANCER DE MAMA
El prondstico en la actualidad se debe realizar de acuerdo al receptor de estrogeno (ER),
receptor de progesterona (PR), asi como € nivel de progesterona del factor de

crecimiento epidérmico humano.®*
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De acuerdo al tipo de cancer, la tasa de supervivencia a5 afios en cancer luminal A es
de 65%-94%, luminal B es de 83-92%, sobreexpresion de tumor HER2 39% - 71%,

tumores basales 51-93% y tumor de mama normal 44-91%.**

16 TRATAMIENTO

Laindicacion terapéutica se disefia de acuerdo con el tamafio del tumor, compromiso de
los ganglios linféticos axilares, los receptores de estrégenos y progesterona, € tipo
histolégico, e grado histologico, estado de HER2, presencia o ausencia de metéstasis,
comorbilidad, edad y estado menopausico.®

El tratamiento integral debe incluir un estudio o evaluacion completa, donde se debe
valorar historia clinica, examen fisico completo, hemograma completo, recuento
plaguetario, pruebas de funcién hepética y fosfatasa alcalina, mamografia diagnéstica
bilateral, ecografia mamaria y confirmaciéon patologica. A veces también se usan
radiografia 0seas/térax, tomografia axial computarizada, resonancia magnética, en caso
de pacientes con riesgo de CM se debe aportar consgjo genético, evaluacion de mama
antes y después del tratamiento, deteccion de lesiones no identificadas en mujeres con

glandulas mamarias muy densas, identificacién de tumor primario.®?

1.6.1 Tratamiento Locorregional

1.6.1.1 Quirdrgico

Consiste en la extirpacion de toda la mama y ganglios de la axila, de acuerdo a caso
puede ser mastectomia radical modificada (donde se extirpa toda la mama), o
extirpacion del tumor y zona circundante o marginal, de tgjido norma (denominada
cirugfa conservadora).?
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1.6.1.2 Terapia con radiacion

La radioterapia reduce e riesgo de recurrencia local en pacientes y disminuye la
mortalidad a largo plazo, es Util en todos los estadios y en carcinoma ducta in situ

después de tumorectomia, estadios 1, 113, I1b después de tumeroctomia.®°

Historicamente, la mastectomia era el tratamiento estandar para esta enfermedad. En las
Ultimas 2 décadas, €l tratamiento se ha desplazado a un enfoque de conservacion del
seno (es decir, la tumorectomia con o sin irradiacion de mama definitiva) brindando

terapia paralos pacientes con carcinomaductal in situ localizadas a un cuadrante.®*

1.6.2 Tratamiento Sistémico

1.6.2.1 Quimioterapia

Consiste en € uso de medicamentos para bloguear el crecimiento y eliminar las células
tumorales con mas de cincuenta medicamentos que previenen € crecimiento,
multiplicacion y diseminacion de las células tumorales. La via intravenosa se utiliza
mas que la oral. El tratamiento sistémico se utiliza ya sea como adyuvante
(quimioterapia o terapia hormonal), necadyuvante (antes de la cirugia) o en enfermedad

avanzada (quimioterapia’hormonoterapia).?
Dentro de |as combinaciones mas comunes de medicamentos usados se encuentran:?

(CMF): Ciclofosfamida, metotrexate y 5-fluoruracilo.

(FAC): Ciclofosfamida, doxorrubicina (adriamicina) y 5-fluoruracilo.
(AC-T): Doxorrubicina + ciclosfosfamida seguida de paclitaxel.
(TAC): Doxorrubicina + ciclofosfamida + docetaxel.

(AT): Doxorrubicina (adriamicina) y paclitaxel (taxol).
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(AT): Doxorrubicina (adriamicind) y docetaxel (taxotere).

1.6.2.2 Terapia hormonal

Es @ tratamiento de elecciéon para CM receptor de estrégeno y progesterona positivo.

L os tratamientos hormonal es més comunes son:?’ %

1) Antiestrogenos: Tamoxifeno, Fulvestran.

2) Ablacion ovarica (castracion quirdrgica o actinica) o supresién ovérica
(castracién farmacol 6gica con analogos LHRH).

3) Inhibidores de aromatasa: Anastrozol, letrozol, exemestano.

4) Progestagenos (acetato de megestrol): Indicados para tumores hormono-

sensibles (células expresan a menos 1% positividad para receptores de

estrégenos o progesterona).

1.6.2.2.1 Tamoxifeno: es un receptor modulador selectivo de estrogeno e inhibidor del
crecimiento de CM por su actividad antiestrogénica a través de inhibicion competitiva

de uniones de estrégeno a los receptores de estrégenos.*?

1.6.2.2.2 Inhibidores Aromatasa:

La aromatasa es un miembro del complejo enzimético P450 (CYP),* entre ellos se
encuentran € letrozol, anastrozol (compuesto no esteroide) y el exemestano (compuesto
esteroide). Los inhibidores aromatasa trabgjan como un bloqueo de la enzima
aromatasa, los cuales convierten androgenos suprarrenales, e inhiben la sintesis de

estrogeno desde andrégenos.* %
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Estos medicamentos son muy usados en paises de primer mundo como primera linea de
tratamiento, sin embargo por e costo y fata de unanimidad de ventgas de
supervivencia globa se usan mas los tamoxifenos. En pacientes con riesgo ato de
recidiva es més aconsejado su uso.*

Los inhibidores de la aromatasa son bloqueantes de estrégeno en mujeres
postmenopausicas que tienen cancer ER+. Son atamente efectivos en terapias para

muijeres postmenoupausi cas con HR+ en CM avanzado.” %

1.6.2.3 Tratamiento con Anticuerpo Monoclonales

Implica la posibilidad de identificar un blanco terapéutico en la biologia de las células

cancerosas. Entre ellos puede estar:*®

1) Inhibidores de la tirosina quinasa dirigidos a blancos HER 1, HER 2, HER 3,

receptor de IGF, C MET y receptor FGF.
2) Inhibidores de transmision de sefia es intracel ulares PI3K/Akt, mTOR, ERK.

3) Inhibidores de angiogénesis y agentes que intervienen en lareparacion del DNA.

1.6.2.3.1 Inhibidores de transmision de sefiales intracelulares PI3K/Akt, mTOR,
ERK.
La sefidizacion PIBK/AKT/mTOR es bien caracterizada y juega un roll crucia en

variedades de procesos fisiol 6gicos tales como: ¥

1) Progresion de ciclo de célula

2) Diferenciacion.
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3) Transcripcion: mMTOR regula la transcripcion y traduccion por la
fosforilizacién de protefnas, incluyendo 40 s ribosomal proteina S6 (pS6).®
4) Traduccion.
5) Apoptosis.
6) Movilidad.
7) Autofagia.

8) Procesos anabdlicos (incluyendo sintesis de proteinasy lipidos).

9) Procesos metabdlicos (incluyendo la homeostasis normal de la glucosa).

Existen 5 tipos de inhibidores de sefializacion PI3K/Akt/mTOR principal es:®

1) Bloqueo de inhibidores Pan PI3K en todas sus clases PI3KS. Ellos son representados
por algunas pequefias moléculas de drogas incluyendo buparlisib (BKM120), pilaraisib

(XL147), y pictilisib (GDC 0941).1*

2) El inhibidor especifico isoforma PI3K, incluyendo Pelisib (BYL719) y Taselisib

(GDC 0032), inhibiendo selectivamente @ PI3K p 110a, B, y o isoformas 8.

3) Objetivo de inhibidores Pan AKT de isoformas de Akt (Aktl, 2, y 3). Debido ala
estructura similar entre los 3 isoformas, inhibidores de isoformas especificos proveen

desafios para su desarroll0.**

4) El inhibidor mTORC1 que incluye € Sirolimus y sus andogos (Temsirolimus,
Everolimus y Deforolimus), son inhibidores alostéricos irreversibles de mTOR C1

dependiente de fosforilacién de AKT (Tabla N°3).*%
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5) PI3K dual e inhibidores del objetivo mTOR de subunidad p110 del PI3K y mTOR.

Este objetivo dual puede incrementar la eficacia debido a que la inhibicion de

sefializacion

PI3K/AKT/mTOR es mas completa y bloquea la retroalimentacion

negativa. Sin embargo, esto puede resultar en un aumento de efectos adversos.'®

Tabla N°3: Inhibidores detransmisién de sefialesintracelulares mTOR®

Nombr e del
inhibidor

Compaifiia

Objetivo

Fase
Clinica

Tipo de Cancer

Inhibidores PI3K clase PAN

INHIBIDORES mTOR ALOSTERICO (ANALOGOS DE RAPAMICINA)

Sirolimus
(Rapamicina)

Wyeth/Pfizer

mTOR

Cancer sdlido avanzado, mama, higado,
recto, leucemias, linfomas, cabeza y cuello,
pancreas, ovarios, gioblastoma,
fibromatosis.

Everolimus
(RAD 0O01)

Novartis

mTOR

L,y

Céncer sdlido, leucemias, linfomas, mama,
vejiga, cabezay cuello, células renales o del
rifion, higado, géstrico, tiroides, tumor
neuroenddcrino, ovario, cervical, colorectal,
cerebro, y sistema nervioso central, prostata,
endometrio, esdfago, melanoma, céulas
germinales, sarcoma de tegido suave,
osteosarcoma, nasofaringeo, glioma,
macroglulinemia de Waldenstrom.

Temsirolimus
(CCI 779)

Wyeth /Pfizer

mTOR

Lyll

Cénceres sdlidos avanzados, mama,
endometrial, ovario, préstata, higado/células
renadles, melanoma, sarcoma, linfomas,
leucemia, cerebro y sistema nervioso
central, vejiga, uretra.

Ridaforolimus
(MK 8669)

Merck / Ariad

mTOR

Céncer solido avanzado, endometrial,
ovario, mama, células renales, sarcoma de
tejido suave.
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1.7 EVOLUCION

Lasupervivenciapor CM ha mejorado notablemente en los dltimos 20 afios
(anualmente se incrementa la supervivencia por este tumor un 1.4%)."* La
supervivencia mediarelativa del CM tras cinco afos es del 89.2% de forma general. El
estadio en € que se ha diagnosticado e cancer influye en la supervivencia. La
supervivencia en € estadio | es de mas de 98% y en cambio en los estadios Il la
supervivencia desciende a 24%.'® La tasa de supervivencia a 5 afios en mujeres

diagnosticadas con enfermedad metastésica es de 23.3%.'%

Segun las estimaciones basadas en € estudio EUROCARE, la supervivencia relativa a
10 afios para mujeres diagnosticadas de CM en los paises del sur de Europa, entre 2000-
2002, fue dd 70,8% similar a la media Europea (71,0%), pero inferior a las cifras

publicadas paralos paises nérdicos (74%).'%°

Se ha evidenciado de estudios de hace mas de 10 afios una disminucion significativa de
la mortalidad de alrededor del 20% en los grupos a los que se oferta e cribado con
mamografia en comparacion con los grupos control.™*” A pesar que agunos estudios
recomiendan la realizacion de mamografias peridédicas ya que conduce a una

disminucion del riesgo de morir por CM; 98 109 110

un ensayo Canadiense en € que se
siguid a pacientes con CM durante 25 afos ha publicado que la mamografia anua en
mujeres entre 40 y 59 afnos no reduce la mortalidad de CM, siempre que se redlice €

examen fisico.!!
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2. INHIBIDORESDEL mTOR

2.1. DEFINICION

Los inhibidores del mTOR se denominan asi por sus siglas a la via de sefidizacion que
utilizan para actividad, que en inglés representan “mammalian target of rapamycin”. ES
una guinasa serina miembro de la treonina quinasa de fosfatidilinositol 3-quinasa celular
(PI3K). Su accion es ser controladora de la actividad oncogeénica en tumores humanos
malignos. EI mTOR participa en multiples funciones biolégicas, tales como la
transcripcion y control de traduccion.**? Esta molécula ha sido reconocida como

esencial paralaregulacion del crecimiento delas célulasy su proliferacion.*®

La activacion de sefidlizacion PI3BK/AKT/mTOR esta implicada en la tumorogénesis, y
es la via més frecuentemente mutada en e cancer de mama. ' 11° 116 117 118 por dlo, 1a

orientacion terapéutica de esta via gjerce una estrategia de tratamiento prometedora.'*®

2.2. FARMACOSINHIBIDORES mTOR

2.2.1 Sirolimus

Sirolimus (Rapamune, Wyeth Ayerst, Princeton, NJ) fue e primer inhibidor de mTOR
desarrollado para ser usado como un agente inmunosupresor en trasplante de érgano
sdlido y trasplante de médula 6sea. ™ Fue evaluado por el Instituto Nacional de Cancer
(NCI) como agente no citotdxico que posee in-vitro e in-vivo actividad antiproliferativa

y antiangiogénica contra algunos canceres humanos.**

Es un antagonista especifico del mTOR que se dirige a la via PISBK/AKT/mTOR y

bloquea la sefidizacién de diferentes elementos**  El sirolimus inhibe la
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transformacién oncogénica de células humanas inducidas por PI3K o AKT en ratones
con pérdida de alelo PTEN norma.’? Induce apoptosis en células de cancer
sensibilizadas por otros quimioterdpicos como e cisplatino™ y se piensa que puede
interferir con el metabolismo neurotransmisor.®* Previenelaactivacion decélulaTy B

através delainhibicion de interleuquina 2 (IL 2)."> 2

El Sirolimus fue originamente desarrollado como agente antifingico. Sin embargo,

actual mente es usado por sus propiedades antiproliferativas e inmunosupresivas.*?’

2.2.2 Everolimus (EVE)

El EVE (Afinitor, RAD 001, Novartis, NJ) es un andlogo de la rapamicina con accion

8

inmunosupresora y antiproliferativa,’® se administra por via oral e inhibe la via

mTOR.¥

El EVE fue aprobada en 2009 por la Agencia Europea del medicamento (AEM) para €l
tratamiento de cancer renal, 2 afos después para tumores neuroendocrinos avanzados, y
3 afos més tarde por la FDA (Food and Drug Administration) para su uso en

combinacion con Aromasin (Exemestano) para el tratamiento del CM.*%°

El EVE es clasificado como un inhibidor mTOR C1 atamente selectivo respecto a

mecanismo de retroalimentacion y muestra actividad en varias enfermedad malignas.*®

2.2.3 Temsirolimus

Temsirolimus es un analogo soluble de éster de Sirolimus, es un inhibidor selectivo de

la diana de mTOR,**! una enzima de via central en laviaPI3K / AKT.**
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En estudios pre-clinicos la administracion intermitente de CCl 779 o temsirolimus,
reduce | as propiedades inmunosupresoras mientras mantiene la actividad antitumoral .**
En model os humanos CCl 779 ha demostrado actividad antitumoral en el tratamiento de

gliomas, rabdomiosarcomas, tumor neuroectodérmico primitivo, meduloblastoma,

cancer de prostatay mama.***

2.2.4 Ridaforolimus

Ridaforolimus, es un andlogo de rapamicina, denominado “MK 8669/Deforolimus” y

comercializado por la compariia Merk /Ariad.**

Es un inhibidor mTOR que inhibe también la proliferacion tumoral tanto in vitro como
in vivo en lineas y modelos de tumores, incluyendo céncer de mama Se usa
generalmente en e tratamiento de tumores solidos avanzados. endometrio, ovario,
mama, células renales, sarcoma de tegjido blando. Ademés, & Ridaforolimus puede

superar laresistencia de Trastuzumab inhibiendo la sefidizacion PI3K.°

23. USO DE INHIBIDORES DEL mTOR EN EL TRATAMIENTO DEL
CANCER DE MAMA

Los inhibidores de mTOR han demostrado, ademés de tener un efecto inmunosupresor
(utilizado en trasplantados de o6rganos), ser agentes prometedores en reducir €
crecimiento tumoral en varios tipos de cancer, 13 137 138 139 1490 giryen para tratar cancer
de mama HR+, cancer de mama HER2-negativo, €l carcinoma rena avanzado, los
tumores neuroenddcrinos avanzados de origen pancreatico y los tumores de esclerosis

tuberosa.**
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Losinhibidores del mTOR se utilizan junto alaterapia enddcrinapara € tratamiento del
CM. La via PIBK/AKT/mTOR es un puente de las células cancerosas para eludir la
terapia enddcrina'* La asociacion de estos dos tratamientos puede prevenir e dafio
tisular asociado a la radioterapia. Ademas, se ha comprobado que protege al grupo de

células que son necesarias para la reparacion tisular.'*®

Actualmente, el EVE se utiliza en mujeres posmenopausicas con CM HR+, HER 2 - y
en combinacion con exemestano después del fracaso de tratamiento con letrozol o
anastrozol. Los resultados del estudio BOLERO 2 muestra un efecto 6seo beneficioso
del EVE frente a otros tratamientos.*”* El everolimus potencia la actividad HER, en

combinacion con Trastuzumab, Vinorelbine y Mondesire.**

En un estudio fase |11 donde se comparé EVE + exemestano vs placebo + exemestano
en 724 pacientes HR+ en CM avanzado que tuvieron previamente recurrencia de
enfermedad con terapia no esteroidal, se mostré una supervivencia libre de progresion

con uso de EVE+ exemestano de 6.9 meses vs 2.8 meses.1*

El EVE normal mente se administra de la siguiente forma: %2 %4/

10 mg unavez a diacon o sin comida. Esta dosis es tolerada adecuadamente, y no
suele mostrar toxicidad acumulativa sobre tratamientos de media duracion 20-52
semanas.#

5 mg a diaen aguellos pacientes con alteracion hepética.
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En los casos que aparece toxicidad se puede bajar a 2.5 mg a dia. Si estolerable,
considerar incremento a5 mg diarios.

Las interacciones del EVE con otros farmacos se puede observar en la tabla N°4.**’

Tabla N°4: | nteracciones de Everolimus con otras drogas de acuerdo a
Afinitor'*, Moldawer 1P**®y Aapro M**

Antibiéticos: Eritromicina, Claritromicina’, Telitromicina”, Rifampin®, Rifapentine’, Rifabutin®.
Anticonvulsivos: Fenitoina’, Carbamazepina’, Fenobarbital ™.

Antidepresivos: Nefazodona .

Antiemético: Aprepitant’.

Agentes Antifangicos. Fluconazol’, Ketoconazol ™*, Itraconazoe™, V oriconazol ™.

Blogueantes de canales de calcio: Diltiazem’, Verapamil'.

Hor mona ester oide: Dexametasona”.

Inhibidoresde proteasa del VIH (Virus de inmunodeficiencia humana): Amprenavir’
Fosamprenavir’, Indinavir*, Nelfinavir*, Ritonavir*, Saquinavir*, Atazanavir™.

Otros: Delavirding, Pomelo’, Naranja de Sevilla, Fruta estrella. Midazolam™ (Sensible a substrato
CYP3A4)

(*): No deben ser usados.
(-): Si el tratamiento no puede ser administrada, reducir Everolimus a 2,5 mg por dia
("): Incrementar dosis de Everolimus de 10 mg hasta 20 mg diarios usando incremento de 5 mg.

El paciente que recibe inhibidores mTOR para € tratamiento de cancer puede
experimentar toxicidades Unicas que son diferentes de aquellos asociados a agentes
citotéxicos y hormonales comunes.®? Saber exactamente cada signo y sintoma de los
efectos adversos asociados, cuando esperarlos, como mangjarlos s ocurren y cuando
hacer |as modificaciones del tratamiento es importante para preservar la calidad de vida

del paciente.™

2.4. FARMACODINAMIA / FARMACOCINETICA DEL EVEROLIMUS

El mTOR es activado en respuesta a estimulo de crecimiento de nutrientes o factor de
crecimiento incluyendo insulina, factor de crecimiento de insulina, factor de crecimiento
derivado de plaguetas y € factor de células madres. La estimulacion de mTOR resulta
en una serie de eventos que implican la fosforilacion y traslacion de factores de

regul arizacion. ™



Se ha demostrado que la mutacion somatica mas frecuentemente en CM luminal ocurre
en e gen PIK3CA.™ Las mutaciones en el dominio catalitico de PI3K y expresiones
reducidas de PTEN, un inhibidor de via PI3K/AKT/MTOR, ocurren en presencia del
receptor de estrégeno, como ocurre en e CM.**® Esto activa |a cascada de sefidizacion
PI3K, dando lugar a un ligando independiente de activacion del ER.™ En pacientes
gue reciben terapia endécrina para el CM, AKT fosforilado en su forma activa ha sido

asociado con beneficios clinicos en e tratamiento de este tumor. ™’ *°

El EVE es similar a otros inhibidores de mTOR, bloquea la citoguina mediada por
proliferacion de cdlulas T, produciendo inmunosupresion.™ Se metaboliza en € tracto
gastrointestinal y es un substrato para CYP3A4, CYP3A5, CYP2C8 y glicoproteina P,
por |o que interacttia con mltiples farmacos.**’

La concentracion maxima de EVE se alcanza a las 1- 2 h después de una sola dosis, y
siguiendo la administracion diaria se estabiliza en la primera semana. La edad, sexo o
peso no parecen afectar a las propiedades farmacocinéticas del everolimus.**’ El EVE
se une y forma un complegjo con FK 506 intracelular—proteina de unién 12 (FKBP 12),
inhibiendo e complgo mMTOR C1 y fosforilacion P70 S6 proteina quinasa ribosomal.
Reduce la elongacion de la proteina de unién 4E (4E BPL), esto produce la inhibicion
de la expresion de hipoxia inducible factor 1 (HIF 1) y reduce la expresion de factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), dando lugar a una disminucion de la

angiogénesis.**®

2.5. EFECTOSADVERSOSDE LOSINHIBIDORES mMTOR

Los efectos adversos mas frecuentemente relacionados a medicamentos mTOR son:

171 176 145 171 as:enial45 1 [fati ga’145 171 175 214

anemia,'*® anorexia, artralgia, aumento de

145 175

nivel de alanina/aspartate aminotransferasa, cambios de color de ufias y piel,'*®
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constipacion,* cistitis, espasmo muscular, citopenias, catarro,*™* alteraciones de oido y

vista, desdrdenes cardiacos, ateraciones de humor,®’ diarrea,*® "t 1™ disfuncion

pulmonar, disgeusia,"* '™ disminucién de apetito,"* ™ * disminucion de peso,™*

171

15 disnea, ™ ™ dolor de cabeza,* '™ dolor de espalda,'*® dolor 6seo,'* edema

171

periférico,'* enfermedad  pulmonar intersticial,'”®  hipercolesterolemia,*™*

171 128 145 175 214

insomnio,'*  epistaxis,**® faringitis*™*  hiperglicemia,**®

hiperlipidemia,?** inmunosupresion,*®  infecciones,™® mucositis/estomatitis,**® ** 17

8 145 171 175 176

176214 Jeucopenia, ™ linfopenia, mielosupresion,’”®  nausealvomito,

119 145 175 214 119 145 175

neumonitis, neutropenia, picazon/prurito, pirexia,"* toxicidad

145 176 t 145 175

gastrointestinal, trombocitopenia, 0s y alteracion del animo.

26. TRATAMIENTO HORMONAL ASOCIADO A EVEROLIMUS EN EL

TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA

En tratamiento de CM, e EVE se combina con medicamentos hormonales.'™* **° Esta
asociacion beneficia a pacientes con tumores HR+. También, puede bloquear la
activacion de retroalimentacion de PISK AKT/proteina quinasa B y sefial extracelular

regulada por quinasas.*®

Actualmente, e tratamiento hormonal que mas frecuentemente se asocia a EVE en €
tratamiento de CM es e exemestano. Este tratamiento se utiliza en mujeres
posmenopausicas con CM HR+, HER 2 con metéstasis y cancer avanzado ER+.**!

Estas mujeres han sido tratadas anteriormente con inhibidores aromatasa no esteroidales

(Tamoxifeno) y/o quimioterapia.*®?
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3. LESIONES ORALESEN PACIENTESTRATADOS

CON INHIBIDORES MTOR

3.1 ULCERAS ORALES CAUSADASPOR INHIBIDORES mTOR

Los pacientes tratados con inhibidores mTOR pueden sufrir Ulceras orales. Se han
utilizado varios términos para hablar de las Ulceras orales producidas por los mTOR,
como estomatitis, mucositis, Ulceras oraes, Ulceras de la boca, inflamacion mucosa,

llagas en laboca, estomatitis aftosay estomatitis ulcerosa.'®

Clinicamente esta entidad se caracterizada por proceso inflamatorio bien demarcado, de
forma ovoide y blanquecina/amarillenta, parecida a las Ulceras aftosas y como estas
rodeadas por un halo eritematoso. Tienden a ser pequefias y bien definidas. Estas
lesiones suelen aparecer en mucosa no queratinizada, especialmente en los bordes
laterales de la lengua, mucosa yugal, cara interna de los labios y paladar blando.'®* 1%
166 Aunque la presentacion clinica de estas lesiones pueda dar al clinico una sensacion
de lesiones poco graves o de moderada severidad, se asocian a gran dolor y alteran
normalmente la alimentacion del paciente.’® ' De hecho, estas Ulceras pueden ser

muy dolorosas y afectar negativamente a la calidad de vida de los pacientes que las

sufren. %4

El comienzo del cuadro aparece rapidamente, a las pocas semanas, de comenzar con el
tratamiento con inhibidores mTOR. Las Ulceras de boca suelen comenzar a los 10 dias

(en un rango de 4 a 25 dias), y pudiendo alcanzar una severidad grado 3-4.™
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El modelo de la patogénesis de mucositis esta dividida en 5 fases: inicial, regulacion de
alza con generacion de sefiales de mensgjes, sefidlizacion y amplificacion, ulceracion y
curacion® Este modelo es e mismo que en el caso de mucositis por quimioterapia,

aunque clinicamente las |esiones son claramente diferentes (Figura N°1).

Figura N°1: Modelo Patobiol6gico dela M ucositis Oral: 5 Fases del proceso de Sonis ST (2004)*”

El Instituto Nacional del Cancer ha clasificado esta entidad, a igual que la mucositis
oral, en grados que clinicamente ofrecen un lenguaje comun para el efecto adverso dela
mucositis oral y otras enfermedades, en tabla N° 5 se observan los grados del CTCAE y

de la Organizacién mundial de salud (OMS) para esta entidad.*®
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Tabla N° 5: Efectos Adversos de “Mucositis 0 Estomatitis” de acuerdo a escala funcional sintomética del
Instituto Nacional de Cancer y Organizacién Mundial de Salud (OM S)

CTCAE 3.0
GRADO 1 2 3 4 5
) Confluencia de Necrosis de
T g Eritemadela Ulceraen parche o ulceraciones o tegjido, sangrado
§ £ Mucosa pseudomembranosa pseudomembranosa, espontaneo Muerte.
w o blancagris. sangrado con menor significativo,
trauma peligro de vida.
© Sintomas
O i At 1
8 & Minimo Sintomatico, puede Sinfomética, y no asoaados_a
] . X ! capaz de alimentarse consecuencias
g £ sintoma, dieta  comer y tragar en dieta : Muerte
S o correctamente o depeligro de
w < normal modificada. hi .
5 idratarse por la boca. vida
CTCAE 4.0
S r!tcimagte_ve 0 Moderado dolor, no Riesao de vid
. atsm omat1co, interfiereconingesta  Dolor severo interfiere wl?r ente A Muerte
n ervgngé)n MO oral, dietamodificada en alimentacion inter\g/]encién
Incicaoa esindicada.
Clasificacion dela M ucositisOral deacuerdoalaOM S
Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Sin Dol a Eritema
evidencias S Ort o Eritemay ulceracion: Eritemay ulceracion, ulceraci én'yno
subjetivas u o Sinertema, y P no puede tragar '
obietivas de Ulceras puede tragar solidos Slidos puede
Jetivas ) alimentarse.
mucositis.

Es importante sefialar que la estomatitis/mucositis inducida por inhibidores de mTOR
difiere en apariencia, curso y etiologia de las causadas por quimioterapia y radioterapia

169

y es percibida por € paciente como una entidad diferente.™ Se puede observar en tabla

N9 sus principales diferencias;'®
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Tabla N°6: Diferencias entre la mucositis ocasionada por medicamento mTOR
en comparacién con la quimioterapia.165

M ucositis por medicamento mTOR M ucositis por quimioterapia.
1. Ulceras discretas poco profundas 1. Nouniforme en profundidad
2. Biendedimitadas 2. No bien delimitadas

3. A menudo acompafiada de un
pseudomembrana fibrinosa con

3. Hao eritematoso periférico i )
restos celulares sSin  eritema

periférico
4. No confluentes 4, Confluenciade lesiones
5. No limitada a cavidad oral,

5. Tipicamente se localizan en la mucosa aparece también en tracto

no queratinizada y la orofaringe, pero gastrointestinal.  Suele afectar a

no aparecen en mucosa queratinizada, mucosa no queratinizada, pero la

como paladar o enciainsertada. afectacion es difusa
6. Area gris rodeada de un halo .

. 9 6. Eritemadoloroso
eritematoso.

3.2INCIDENCIA
Laincidencia aproximada de la estomatitis inducida por inhibidores del mTOR varia del
44% a 78%."%% 1° 11 De un 4 % a un 13% de dichas lesiones son de grado 3 6 4 en

pacientes en tratamiento de CM con EVE.>2 173174175

En una revision de 44 estudios, incluyendo 2822 pacientes, la incidencia de lesiones
ulcerosas orales producidas por los inhibidores del mTOR fue del 52.9%, 44.3% para

EVE, 60.8 % para Temsirolimus y 54.6% para Ridaforolimus.*"

Podemos observar los diferentes estudios que existen acerca de mucositis por
inhibidores de mTOR en tabla N° 7, esta tabla resume los resultados de los estudios

existentes hasta e momento.
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Tabla N° 7: Prevalencia, Reduccion de dosis, tipo de tratamiento, edad y raza de M O asociada a medicamentos mT OR en pacientes con Cancer de Mama.

N° PACIENTES PREVALENCIA ESTOMATITIS Edad media- RD
AUTOR, CM/ Total CARACT. o . :
ARO pacientes | Mu | Ho | OTROC | PATOLOG | PG | I mo| v | 11O U rernEe Giel ) =R N paciente:
en estudio PREV /raza dosis/escala
C.Rend, i 2/19 MO (22.2%):
G: 71% QTH, I
Raymond E, 1 Mu/24 Co, STB, ) 2. . N ~ g D: 220 mg/n'’ a 165
etal. Adenocarcino 10 14 CAC, C¥, FASE | 75% VBT (B RA(S  175a000mgme  48M0530-63 mg /m? (semana d) /
133 10% 220mg/ m% 1%  antes), Al anos )
(2004) ma de mama M, NE, 5. RD 33%
Pan. Pros 220mg/m=: 7% (3santes) EA desde 34 mg/n?
10mg a5 mg/d:
0,
(EBVESMGAVS. o) o ios (32, 100% f/lsrf : Bse?tel 5’.'228
Awada A, et 18 17 1 FASE Ib 15 mg: 50%en10y 5 ) oL 10 mg/d) 75) 10mg/dy (Se redujo dosis
al (2008)*™ M 50% mg/d ' + Letrozole 2.5 bi 15mg/d: oo
mo/d anca 50% )
22,22 % de 10 mg/d
a5 mg/d
Ellard S, et AN ) i ) FASE II 39%/d ) i Q RA,| EVEIOmgdvs i i D: 27%d, 13% S X
al (2009)™¢ ER+HER2- 25%/s S 70 mg/s N, FAH
37,5% NoRDoDa
30v Dosis 15mg/s EVE.
Campone M 2 AN : 15mg 30ma: Paclitaxel 80 mg 545 (33- 0:15mg  30mg: DT:
ol ?2009 e 5 13 3 1 Mg' - 33.3% - 7 69(?/' - m2+ EVE (15 mg 69)arios/ 7.9%:30  12/14(86%)
5 ofr0s C Dosis 0970 030mg) blanca mg D: 50% G
' 30mg 15mg: 33.3%
38.5% 30mg: 53.8%
M50 EVES5mg/d, 20- 49AM0SG0-72)  Smgld: 55 s 14105 EA
) 5mg:53 afios 71.6% )
30: EVE 70%: 5 mg/d 30mg/s (30-72) vs 20mg/s: 1%
Jerusalem G, 5mg/d ) FASE Ib, } Vo 16,7%: 5 mg/d +Trastuzumab e 2 1D: 20mg/s 6/30
etal (2010)®  6:20mg/d & 1 HER 2 B3.3%:20mgs  Zio agmgs T RA @mg/kg's) 20mg: 52afios  20Mg 1% (50040 g 20/30
‘ 57,1%: 30 mg/s ; : (44-63)
14:30mg/d Vinorelbine 25 30 ma: 48 arios 30mg (97%)
o _ )
mg /m2 (38-68) 14.1% 30mg: 12/14 (86%)
RD xMO: 4/11 o D
Bachelot T, 54 EVE /111 i ) FASE Il ) ] . TAM 20mg + o) o . : ,
et al (2012)"" M 111 HR +. HER? 56% 11% Al EVE 10mg/dia 04 (41-80) afios 22%  xMO:1/11.6RD G
11 (20%). a
FASE 3 AN, 19%
Bﬂf‘ggf‘z; & ags/728CA 724 . : HR+, HER 2-, 56% : 8% . TAM, EiVEEZéOmm ; dJ'ia @ 49% . 11%  DT: 7%
inirt .
ER+, RP FQ,L EAL o ma/dia RD inicial: ay &
TAX, EVE10mgid+ 56 (31-83) afios EVE RD: 34.5% de
0,
Hurbitz S, et 55 CA 55 ) ) E/I\ESREZE ) 23.6% 327 20% ) TRA Paclitaxel 80mg/m <65:83.6% 2.14.5% 62% EA.
al (2013) — ° ANT 0 2diasy TRA 4 265:16.4% 7% D:70.9% nox MO.
70 LA mg /kg 2 mg/kg /blanca 87.3% af
Campone M, 485/724 - - - FASE 3 59% - - - - AN, L,Q EVE 10mg+EXE - - -
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et al (2013)
175

Rugo HS, et
al (2014)*

Fabrice A, et
al (2014)*®°

Piccart M, et
al (2014)™*

Gandhi L, et
al (2014)'%

Kalogirou E,
et al (2015)™%®

Seiler M, et
al (2015)*°

M/CA

482/720 CA

CA:284
EVE/569

100/485

15/60
(25% CM)

2/3

34

Total:
569
EVE:
284

66.7%  33.3%

Co:3.3%,
Gi:13.3%
P:23.3%
Pan/Thi:
6.7%

CR: 1H

HR+ HER2-
CA, TE

HR+ MV

FASE 3, HER
2+, BOLERO
3, RE.

FASE 111,
ER+
HR +, HER2

Fase I,
HER2

FASE Il b
HER 2+

67%

68%

53%
(50-75%)
Infl. Muc

32%

» *13%

58.8%

49%

100%

8%

13%

4%

5%

14.7%

0%

LAQ,
TAX

AZ

TRASQ,

25ma/d

EVE 10mg+EXE
25ma/d

EVE mg/d
+TRA 2 mg/kg/s
+Vinorelbine

EVE 10 mg /dia
+EXE

120/160/200/240
mg Neratinib/
15mgo25mg T

& *200 mg/25mg

EVE 10 mg +
EXE 25 mg /dia

Ridaforolimus 10
mg (40 mg/s) +
TRA 4mg/kg(a
90min) seguido

2mg/kg /s.

61 afios (28-93)
anos/
blanca (75%)
54.5 (30-81)
anos
< 65 afos:81%

>65:; 19%
blanca 69%,

62 (45-83) afos

<65 afios 86.7%

>65 afios 13.3%

56y 75 afios

55 (33-88) afios/
blanca (94%)

23.7%
D: 26%

42%

68%

60%

100%

24%

RD/D G: 62%, x
MO 23.7%,

10 a5mg/d,

D 2.7%x MO/
26%.G 2s.

RD: 39%
Interrupcion: 83%
RD: 2.5 mg diarios
y 2.5 mg pasando un
dia. D: 10%

RD: 18 (30%)
1/8: 160Mg/15mg
AT
160mg/25mg/ND
DT: 43 (71.7%)
50%: 1 de2

1DT 10mg-2 s
después 10 mg *,
1RD 10mg*

59 % (2 ot+
modificaciones)
1RD: 27%.
(media:12 dias)
D: 8 EA (23.5%)

“Pasando 1 dia,& : Reduccién 5 mg/d a5mg pasando 1 dia,a;: Reduccion 10 a5 mg/d, B: Reduccion 5mg a2.5mg/d ,A: Inhibidor Aromatasa Esteroidal, Al: Agentesinmunosupresivos, AN: Anastrazole,

Ang: Angiosarcoma, AZ: Acido Zolendrénico, ANT: Antraciclina, C: Céncer, CA: Céncer de mama Avanzado, Carcinoma adenocortical, C* Carcinoma de cabezay cuello, CE: Cerebro, CLI: Clinico,
CM: Cancer demama, Co: Colorectal, CR: Cancer Renal, EA: Efecto adverso, D/ DT: Descontinuacion/ total, ER: Receptor de Estrégeno, F: Fulvestran, FAH: Funcion anormal del higado, G: General / total,
Gi: Ginecolégico, Ho: Hombre, |: Inmunoterapia, 1D: Interrupcion de dosis, Inf: Inflamacion, L: Letrozole, LA: Lapatinib, M:CM Metastasico, Me: Metronidazole, Mel: Melanoma, MH: Metéstasis de
Higado, Mu: Mujer, Muc: Mucosa, N° Nimero, ND: No determina, NE: Carcinoma neuroendécrino, NLC: Nédulo Linfatico de Cuello, N: Neumonitis, Ov: Ovario, P: Pulmén, Pa: Paracenfalitis,
PG: Mucositis en general, Pan: Pancredtico, PREV: Previo, Pros: Préstata, Q: Quimioterapia, R: Revision, RE: Receptor de estrogeno, RA: Radioterapia, RD: Reduccion de dosis, STB: Sarcoma de tejido
blando, PG: Prevalencia general de mucositis, T: Temsirolimus, TAM: Tamoxifeno, TAX: Taxane, TE: Terapia Enddcrina, Thy: Timo, TH: Terapia hormonal, TN: Cancer Triple Negativo,

TRA: Trastuzumab, TTO: Tratamiento, V: Visceral, EST: Estudio.
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3.3FACTORESDE RIESGO ASOCIADOS
Entre los factores de riesgo de sufrir estomatitis por inhibidores del mTOR se

183-184

encuentran: la edad (generalmente entre 48 afios y 81 afos), sexo (femenino

18 tratamientos recibidos y comorbilidades como malnutricién y pobre

generamente),
salud oral que pueden contribuir a riesgo de estomatitis.’®* **” Muchos de estos
pacientes han recibido otros tratamientos antineoplasicos previos como radioterapia,

quimioterapia o bisfosfonatos, asociados también ala aparicion de lesiones oraes.'®

34TRATAMIENTO.

No existe un solo tratamiento de la estomatitis inducida por inhibidores de mTOR. Los
anestésicos topicos pueden aliviar los sintomas como e dolor oral. Sin embargo, los
pacientes deben tener cuidado al ingerir comida caliente, por €l aumento de padecer

guemaduras bucales por lainhabilidad de sensacion de latemperatura de la comida.**” %

Es importante realizar medidas profiléacticas. Los pacientes deben ser educados sobre
buena higiene oral y encaminados a hacerse examenes orales regulares y mantener un
buen hébito de cepillado usando cepillo de cerdas suaves. Se pueden usar enjuagues

suaves como agua esterilizada, agua salina normal o agua con bicarbonato de sodio'® y

en su dieta deben evitar comida &cida o picante.'*® 12 1%

También se han utilizado corticoides topicos, por gemplo Kalogirou, EM (2015)'%

utilizé Dexametasona solucién con miconazol gel en una paciente de 75 afos, medicado
con EXE + EVE 10 mg/d. Se consigui6 cicatrizar completamente las Ulceras orales, sin

embargo a mes y medio aparecieron Ulceras pequefias y después de otro mes y medio
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mas (a los 3 meses) volvio a sufrir estomatitis de grado 2 de acuerdo al CTCAE 3. Las

Ulceras eran grandes y dolorosas, y no respondieron a tratamiento con laser y agentes

cicatrizantes locales. Por o que se procedi6 areducir ladosis de EVE, resolviéndose €

proceso. '

Tabla N°8: Manejo clinico para |os efectos adver sos de pacientes tomando EVE 9 149 19

Grado
deMO

Manejo

Enjuagues libre de alcohol o solucion salina 0,9% varias veces al
dia

Enfriar con hielo, trozos de pifia, bolas 0 zumo de pifia congelado.
Evitar alcohol, peréxido de hidrogeno, yodo, enjuagues que
contengan tomillo

Evitar agentes con alcohol, perdxido de hidrégeno, yodo, y

denvados de timol.

Tratamiento oral t6pico:

Pastillas Strepsilsc.

Lidocaina en adhesivo de dentaduras para portadores de prétesis
Enjuague bucal con anestésico local con o sin corticoesteroides
Enjuague con una solucién de fosfato de calcio sobresaturada
Mantener hidratada la cavidad bucal

Evitar agentes con alcohol, peréxido de hidrégeno, yodo, Yy

AN N NN

denvados detimol

Gel oral Gelclaird
Enjuague con "Magic mouthwash" que contiene analgésicos y

anestésicos

Enjuague oral ketamina

Corticosteroides tpicos.

Terapia antiviral para la infeccion por virus del herpes ssimple
confirmado.

Terapia topica antiflingica seguin corresponda.

Terapia antifingica sistémica para infecciones refractarias o
infecciones fungicas severas.

Evitar acohol, peroxido de hidrogeno, yodo y enjuagues que
contengan tomillo.

Apropiada terapia médica

Recomendacién de
modificacién de dosis

No recomendado.

Interrupcién temporal
hasta recuperarse a
grado <1. Comenzar la
misma dosis.

Si existe recurrencia
grado 2: interrupcién
temporal y recomenzar
con dosis reducida.

I nterrupcién temporal
hasta recuperarse a
grado <1: reiniciar a
dosisreducida
Descontinuar si no se
recuperaagrado <1
después de 4 semanas.

Descontinuar
tratamiento y tratar con
apropiadaterapia
médica.

Ademas, se han utilizado corticoesteroides sistémicos y laser de baa potencia. De

Oliveira MA 2011 observé 85% de mejoria en pacientes usando corticoesteroides. ™

Algunos estudios han indicado que € uso de terapia de laser de baja potencia puede

aminorar los sintomas y severidad de estomatitis. En tabla N°8 se detalan

recomendaciones para el tratamiento de mucositis.




I1. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
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En las Ultimas décadas, |la tasa de recidiva de CM detectado de forma temprana ha
disminuido considerablemente, lo que reflgga las mejoras significativas en los
tratamientos. Sin embargo, a pesar de la disminucién de las tasas de incidencia y
mortalidad por CM, € CM metastasico sigue siendo la segunda causa de muerte méas
comun en la mujer. Por ello existe, una clara necesidad de desarrollar nuevos agentes

terapéuticos con nuevos mecanismos de accion.* 192 1

Existen estudios clinicos realizados, que sugieren que é MTOR es un mediador
fundamental en la progresion de los tumores.*** > Por ello, los inhibidores del mTOR
son tratamientos prometedores en los pacientes afectados por un CM y otros tipos de
cancer.®® El EVE y e temsirolimus, inhibidores del mTOR, son dos eemplos de
farmacos que se estan utilizando con éxito en € tratamiento contra e cancer. Sin
embargo, la toxicidad de estos farmacos es dosis-limitante y entre los efectos
secundarios que producen estan la neumonitis, la disnea, diferentes infecciones y la

estomatitis o mucositis.™’

Como acabamos de comentar, entre |os efectos adversos producidos por los inhibidores
del mTOR se encuentran también lesiones orales. Normalmente, producen ulceraciones
orales que en los articulos se denominan como “estomatitis” o “mucositis”, aunque
dichas lesiones son diferentes de la mucositis producida por la quimioterapia.’® *'® La
toxicidad oral debida a uso de inhibidores del mTOR tiene, como hemos comentado,
una apariencia aftosa, clinicamente distinta de la mucositis clasica inducida por
quimioterapia. Normalmente se describen como Ulceras de aspecto aftoso con bordes
ovoides, superficiales y bien delimitadas, con una pseudomembrana grisacea con un
patron menor (lesiones £ 1.0 cm), un patron mayor (>1.0 cm) y a veces un patron

herpetiforme (multiples lesiones menores unidas), como se ven en pacientes con

estomatitis aftosa recidivante (EAR).™* En los ensayos clinicos realizados en pacientes
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oncolégicos que reciben inhibidores de mTOR, dicha “estomatitis/mucositis” ha sido

identificada como uno de los efectos secundarios dosis-limitante mas frecuentes. ™ ™

La estomatitis en pacientes tratados con inhibidores mTOR generalmente se observa en
los grados 1 6 2 de la escala de criterios de terminologia para eventos adversos o
CTCAE.} 144178 180 Fn 105 ensayos clinicos oncol dgicos de inhibidores de mTOR, la
“estomatitis / mucositis” se ha identificado como una de las toxicidades dosis-limitantes

més frecuentes, 1’ 180 214

Estas lesiones causan dolor en la boca, disfagia 'y ateracion del gusto (disgeusia), y en

a.'® Estas lesiones difieren de la

casos extremos es necesaria la nutricion parenter
mucositis inducida por quimioterapia en su extension, ya que la mucositis por
quimioterapia generalmente afecta a todo €l tracto gastrointestinal y puede estar
asociada con la diarrea y la mucositis por inhibidores de mTOR esta focalizada en la

mucosa oral 176 2%

La toxicidad por inhibidores mTOR parece ser dependiente de la dosis y aparece mas a
menudo durante el primer ciclo de tratamiento.'”® Es de vital importancia tratar de una
manera efectiva estas lesiones con varias terapias médicas como corticoesteroides
locales 0 sistémicos y agentes inmunomoduladores para mejorar la calidad de vida de

los pacientes. ™
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Debido a lo descrito anteriormente con respecto a las lesiones orales producidas por
inhibidores de mTOR, nos gustaria realizar un estudio longitudinal retrospectivo para
analizar laincidencia de los efectos adversos a nivel oral producidos por los inhibidores
del mTOR, en pacientes con CM tratadas con EVE mas exemestano. Los objetivos de

este trabajo son los siguientes:

1. Describir las lesiones orales que puedan presentar las pacientes con CM bagjo
tratamiento con EVE méas exemestano.

2. Conocer laincidencia de las lesiones orales que puedan presentar las pacientes
con CM bgjo tratamiento con EV E méas exemestano.

3. Describir los grados segun la escala CTCAE de dichas lesiones orales en €
grupo de pacientes con CM bajo tratamiento con EV E mas exemestano.

4. Determinar €l tiempo de aparicion de dichas lesiones en estas pacientes.

5. Establecer la posible influencia de la dosis de EVE en la aparicién, grado y

tiempo de aparicion de dichas lesiones orales.
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I11. HIPOTESISDE TRABAJO
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De acuerdo con nuestros planteamientos preliminares, se establecen las siguientes

hipétesis de trabajo:

1. Las pacientes con CM bgo tratamiento con EVE mas exemestano sufren
lesiones orales que aveces limitan el tratamiento oncol gico.

2. Ladosisde EVE influye en la aparicién de la estomatitis oral.

3. Ladosisde EVE influye en & grado de la estomatitis oral.

4. LadosisdeEVE influye en e tiempo de aparicién de la estomatitis oral.
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IV.MATERIAL Y METODO
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1.1 DISENO DEL ESTUDIO
El presente trabgjo es un estudio observacional retrospectivo en el que las variables a

estudiar son las siguientes:

1.1.1 Variables dependientes: Aparicion de estomatitis y grado de estomatitis
segun laescala CTCAE.
1.1.2 Variables independientes: Edad, sexo, dosis de EVE, presencia de

metéstasis a comienzo del tratamiento y tratamiento quimioterdpico previo.

1.2 CARACTERISTICASDE LA MUESTRA
Los pacientes del estudio fueron un grupo de pacientes fallecidas por CM que acudieron
a la consulta de oncologia del Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid en €

periodo Octubre 2014- Marzo 2015.

Para |la realizacion del trabajo se obtuvo la aprobacién del estudio por € comité ético
del Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid y todos los procedimientos se
realizaron de acuerdo a los principios de la Declaracion de Helsinki acerca de

experimentacion en humanos.

1.2.1 Seleccién del grupo de estudio.

La muestra a estudiar fueron 28 pacientes fallecidas con CM, diagnosticadas clinica e
histopatol6gicamente que acudieron a la consulta de oncologia del Hospital
Universitario 12 de Octubre de Madrid. Las pacientes estaban en diferentes fases de su
enfermedad y todas fueron tratadas con la combinacion de tratamiento EVE més

exemestano.
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Los criterios de inclusion fueron:

Ser mayor de 18 afos.
Tener CM en proceso activo.
Haber fallecido después de haber recibido tratamiento con EV E-exemestano,

por diferentes motivos.

Los criterios de exclusion fueron:

No estar en tratamiento de radioterapia de cabeza y cuello durante €
tratamiento con inhibidores del mTOR.
No estar en tratamiento con quimioteragpia durante e tratamiento con

inhibidores del mTOR.

No estar en tratamiento con corticoides y/u otros inmunosupresores (excepto los

gue son objetivo de nuestro estudio).

1.3 METODOL OGIA SEGUIDA EN EL MANEJO DE LA MUESTRA

1.3.1 Variablesde estudio

Se obtuvieron los siguientes datos de | as historias clinicas de | as pacientes del estudio:

Edad

Sexo

Fechade aparicion del cancer
Tratamiento de quimioterapia previa
Presencia 0 no de metéstasis
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Dosis de EVE recibida

Aparicion o no de Estomatitis ora

Tiempo de aparicion de la Estomatitis oral
Grado de Estomatitis oral

Reduccion o no de ladosis de EVE recibida
Causa del fallecimiento

Fecha de fallecimiento

1.3.2 Metodologia

Acudimos a servicio de oncologia Médica del Hospital 12 de Octubre de Madrid, a
recoger las variables anteriormente citadas, de las historias clinicas de las pacientes

fallecidas que habian sido tratadas con EVE y exemestano por su CM.

Posteriormente dichas variables se pasaron a una tabla de Excel para su posterior

estudio estadistico.

1.4 DISENO ESTADISTICO

El andlisis estadistico fue realizado con € programa SPSS para Windows (version 22.0,
SPSS Inc., Chicago, IL, USA). La posible asociacion entre las variables categoéricas se
realizé con la prueba de Chi-cuadrado o € estadistico de Fisher (tablas de contingencia).
La asociacion entre una variable categorica y variables cuantitativas se realizé con la
pruebat de Student, ya que la muestra cumplialos criterios de normalidad. En todas las

pruebas estadisticas €l nivel de significacion requerido fue p £ 0.05.



V. RESULTADOS
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La edad media de los 28 pacientes fue de 66,61 +12,33 afos. Todos |os pacientes fueron
mujeres. El 100% de las pacientes habian recibido tratamiento quimiotergpico previo.
Un 28,6% de las pacientes (8 mujeres) presentaban metéstasis a comenzar €

tratamiento con EVE y exemestano (TablaN° 9).

Un 75% de las pacientes (21 sujetos) recibieron EVE de 10mg y un 25% de las

pacientes (7 sujetos) recibieron unadosis de EVE de 5 mg (TablaN°9).

Tabla N° 9. Caracteristicas de los pacientes del estudio (n=28)

Edad 66,61+ 12,33 afios
Sexo

Mujer 100%
Quimioterapia previa al tratamiento EVE+EXE 100%
Presencia de metastasis 28,6%

Dosisinicial de EVE
5mg 25% (7 pacientes)

10mg 75% (21 pacientes)

Se presentd estomatitis oral en un 60,7% de las pacientes. Las lesiones oraes de
estomatitis aparecieron en un tiempo medio de 8 + 2,47 dias (minimo 4 y maximo 13
dias). Las lesiones orales fueron similares a la estomatitis aftosas, lesiones con un
fondo blanco/amarillento, bien delimitadas y rodeadas por un halo eritematoso. Todas
las pacientes que sufrieron estomatitis oral presentaron varias lesiones a la misma vez.
Respecto a grado de las lesiones segin la escala CTCAE un 46,4% de las pacientes
sufrieron estomatitis de grado | y un 14,3% grado |1, € 39,3% restante no sufrieron

lesiones de estomatitis oral.

56



En e estudio no se observé una relacion significativa entre dosis de EVE recibida y
sufrir estomatitis p=0,58. Tampoco se observo relacién entre dosis de EVE inicia y €

grado estomatitis segun laescala CTCAE p=0,97 (Tabla N°10).

Tabla N°10: Relacion entreladosisdeinicioy € grado de
Estomatitis (n/%)

Dosis Ausente Grado 1 Grado 2
5mg 3/42,9% 3/42,9% 1/14,3% p=0,97%
10 mg 8/38,1%  10/47,6% 3/14,3%

Chi-cuadrado de Pearson

Tampoco se encontré relacion entre ladosisde EVE y €l tiempo de aparicion dela

estomatitis oral por EVE p=0,66 (TablaN° 11).

TablaN°11: Tiempo Aparicion Estomatitis/ dosis EVE recibida
Dosis Tiempo deaparicion
5mg 8,50+2,52 p=0.66°
10 mg 7,8512,54
® de Student

Los 7 pacientes que recibieron 5mg de EV E aumentaron su dosis posteriormente aEVE
10 mg alos 15 dias. También a los 15 dias, un 28,6% de los pacientes (8 pacientes)
tuvieron que reducir ladosis de 10 a5 mg de EVE debido a efectos adversos. Al mes4

pacientes (14,3%) degjaron e tratamiento con EVE debido alos efectos adversos.

Al final del estudio, 9 pacientes (32%) dejaron el tratamiento por toxicidad, 14 (50%)

por enfermedades diferentesal CM y un 17,9 % (5 pacientes) por fallecimiento.

A su vez, lamorbilidad se debié en un 78,6% de los casos a causas relacionadas al CM
y en un 21,4 % a otras causas diferentes.
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V1. DISCUSION
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El presente estudio valora la aparicion de lesiones orales, estomatitis oral, en un grupo

de mujeres con CM tratadas con EVE (de 5 6 10 mg) més exemestano.

El EVE es @ primer agente en mejorar € beneficio clinico de terapia hormonal cuando
son administrados en pacientes con HR +, HER 2 - en CM avanzado después de que €
inhibidor aromatasa no esteroidal’® ' ya no sea efectivo. El EVE aumenta la

supervivencialibre de progresion en 55%-57% en este tipo de pacientes con CM 1 1

La mayoria de estudios combina la terapia de EVE y otras terapias hormonales como

antiandrégenos (Tamoxifeno/Fulvestran),'” inhibidores aromatasa (anastrazol, |etrozol,

eXGTneStarIO),162 171 175 181

medicamentos que actlan a nivel de HER (Trastuzumab,
Pertuzumab, lapatinib)** * ¥ y quimioterapia De esta manera € EVE se ha
convertido en una piedra angular en € uso de terapia enddcrina de tercera generacion en
combinacion con medicamentos no esteroidales (letrozole, anastrozol) y esteroidales,
como e Exemestano, para la supervivencia de pacientes con CM, sobretodo en mujeres

posmenopausicas.'® P

La combinacion EVE méas exemestano es beneficiosa para
cuaquier estadio del CM ** y las pacientes de nuestro trabgjo recibieron esta

combinacion paratratar su CM de larga evolucion.

Las metastasis mas frecuentes en las pacientes con CM son las 6seas, pulmén e higado.
En nuestro estudio hubo 8 pacientes (28,6%) con metastasis al comienzo del tratamiento

con EVE més exemestano.*%?

En e tratamiento con EVE la edad, €l sexo y e peso no afectan propiedades
farmacocinéticas de EVE.?%? ?® En lamayoria de los estudios observados en |a tabla N°7,

la edad de |os pacientes tratados con mTOR comprendié entre 28-93 afios, ' 10 18t 214

En nuestro estudio de 28 pacientes con CM, todas mujeres, se observo una edad media

de 66 afos. Dicha edad es similar a los casos observados por Kalogirou E, Rugo y
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Baselga en la que la media de sus pacientes tratados con EVE vario de 62-74 afos, y
en la mayoria de los casos fueron pacientes de sexo femenino.'®? 1% %4 Todo esto se
debe fundamentalmente a que la edad media de aparicién de CM en la mujer es de 61

aﬁOS.204 205

Las lesiones orales producidas por inhibidores del mTOR se describen como lesiones
similares en aspecto a las aftas orales, mas que a las lesiones orales producidas por la
quimioterapia y radioterapia, denominada mucositis oral.*®* ?® En nuestro caso las
lesiones siguieron también dicho patron, fueron similares a la estomatitis aftosa,
lesiones con un fondo blanco/amarillento, bien delimitadas y rodeadas por un hao
eritematoso. Todas las pacientes que sufrieron estomatitis oral presentaron varias

lesiones en & mismo momento.

No se conoce como se produce la estomatitis por inhibidores del mTOR. Tampoco se
conoce la etiologia de la estomatitis aftosa recurrente, entidad clinicamente similar; se
sabe que es mediada por mediadores inflamatorios (células T). La estomatitis aftosa
recurrente puede ser idiopdtica o asociada a otras enfermedades sistémicas como
enfermedades del intestino, SIDA, sindrome de Behcet y déficits de hierro, vitamina
B12 y é&cido félico. Existen casos en los que esta asociada a genotipos IL 1B e IL 6,
ademés existe una historia familiar en 1/3 de los casos.’® " Como hemos comentado
no esta claro como lainhibicion de mTOR produce MO, sin embargo desde € punto de
vista préctico-clinico se han observado algunas ateraciones asociadas.?® *° #° Es
frecuente observar anemia y deficiencia de vitamina B en pacientes con MO tratados
con mTOR, pero el papel que juegan estos déficits se encuentra en estudio;?** a su vez,
los linfocitos T CD4 son mediadores frecuentemente aterados en pacientes bajo este

® El trauma (una predisposicion local de la

tratamiento en ausencia de infeccién.?
estomatitis aftosa recurrente) puede afectar también la aparicién de MO causada por
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inhibidores de mTOR debido a deterioro de la herida causada por |a habilidad de estos
medicamentos para suprimir angiogénesis y proliferacion celular vascular, asi como €
incremento de niveles de glucosa'® Serfa interesante valorar todas estas variables en
futuros estudios longitudinales, para poder estudiar correctamente la posible etiologia de

esta entidad, ya que en este trabajo al ser restrospectivo no hemos podido valorarlo.

La incidencia de estomatitis por EVE, en estudios donde se asocia € EVE a
exemestano, varia de unos estudios a otros entre e 56 a 68%.'% 17 1B 24 | 5
estomatitis en pacientes tratados con inhibidores mTOR generalmente se observa en los
grados | 6 Il de la escala de criterios de terminologia para eventos adversos o
CTCAE.}3 144178 180 por ejemplo, Rugo en su estudio de 482 pacientes usando EVE y
exemestano, encontré una incidencia de estomatitis del 67%, ninguna de grado V.8 212
S6lo se ha registrado un 100% de estomatitis grado |l por EVE (asociado a diferentes
tratamientos) en la publicacién de Kalogirou;'®® mientras que en la mayoria de estudios
no existio grado 11,1*° 177 381 24 of grado 111 se presentd 8%-14.7%* 18! 24 y no hay
trabgjos de presencia de grado V.2 163 1% 24 En nuestro trabgjo, se presentd

estomatitis oral en un 60,7% de las pacientes y el grado de las lesiones segun la escala

CTCAE fueron 46,4% de grado | y un 14,3% grado 1I.

El inicio de estomatitis producida por inhibidores mTOR es répido y ocurre a las pocas

176 213

semanas de iniciado e tratamiento, en la mayoria de los casos aparece entre la

a*° 17® y octava semana de iniciar con e medicamento inhibidor del mTOR, pero

segund
en la mayoria de los trabajos aparece antes de los 15 dias (como en € estudio de Chia
S, que observé su aparicién alos 9-30 del uso de EVE). Por ejemplo, en los pacientes
del estudio BOLERO 2 se observo como mas de 1/3 de estomatitis relacionada con

inhibidores del mTOR eran de grado =2 a las primeras dos semanas de iniciado el

tratamiento.™® Otros estudios mencionan que € riesgo de estomatitis es de la semana 6

61



ala 482 Enlamayoriade los casos laincidencia alcanza su maximo alas 6 semanas

deiniciado & tratamiento,?'

y los pacientes se recuperan alos 16 a 22 dias del inicio de
las lesiones. EN nuestro estudio, e tiempo medio de aparicion de las lesiones se
presentd a los 8 + 2,47 dias de comenzar € tratamiento, a igua que en pacientes con
EVE en monoterapia.

Adicionalmente, se ha observado que s los pacientes no han sufrido lesiones oraes
pasados los 2 meses de periodo de tratamiento, la probabilidad de estomatitis como
efecto adverso es bgja?® En nuestro caso ninglin paciente sufrié lesiones orales por
primeravez después del dia 13 de tratamiento.

La estomatitis asociada a EVE es un efecto adverso muy comun en todos los pacientes
que reciben inhibidores de mTOR para € tratamiento del céncer. ElI EVE es
generalmente bien tolerado, ain con sus efectos adversos, y la mayoria de los que
aparecen en la cavidad oral son de tipo leve a moderado que se resuelven con la

reduccion/interrupcion del mismo.?'

De todas las 28 pacientes de nuestro estudio, 8
(28,6%) requirieron reduccion de dosis de 10 mg a5 mg, y a 4 pacientes (14,3%) les
retiraron € tratamiento con EVE por |os efectos adversos. Existen trabajos que muestran
resultados similares, donde la reduccién/interrupcién de la dosis relacionado con € efecto
adverso de |la estomatitis fue 19-23.7%.7** " La razén de descontinuacion primaria fue
progresion de enfermedad en 26%(2.7% por MO) 24 -379%.2** En grado 1 de estomatitis

ninguna dosis de reduccion se requiri.”* 21 218

Pese a que en este estudio no se ha observado una relacion significativa entre la dosis de
EVE recibiday sufrir estomatitis, Martins y cols en 2013, encontraron como la estomatitis
se asociaba a altas dosis de inhibidores de mTOR, la administracion IV y a una duracién

176

prolongada de la terapia (independientemente del tipo de inhibidor mTOR). Fertey

cols también observaron como cuando la dosis de EVE aumentaba, € tiempo de aparicion
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de MO fue més corto,”® la media de duracién més larga y e nimero de lesiones
aumentaba. Una dosis de 5mg/dia fue asociada a una incidencia de MO del 57%, y una
dosisde 10 mg al 77%, demostrando que laincidencia, grado del sintomay duracion dela
lesibn MO por mTOR era dependiente de la dosis.?® Sin embargo, el tiempo de inicio de
lesion MO es subjetivo ya que depende de cuando pida ayuda € paciente por € dolor que
este presenta®® En nuestro caso no hemos encontrado asociacion entre la dosis y €

tiempo de aparicidn y la gravedad de las lesiones.
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VII. CONCLUSIONES



L as conclusiones de nuestro trabajo son las siguientes:

1. Las lesiones orales que presentan las pacientes con CM bgo tratamiento con
EVE mas exemestano tuvieron un aspecto clinico similar alas aftas orales, como
se ha descrito anteriormente en otros trabgos. Las lesiones orales tuvieron un
fondo blanco/amarillento, y fueron bien delimitadas, rodeadas por un halo
eritematoso. A su vez, todas las pacientes que sufrieron estomatitis oral
presentaron varias lesiones ala mismavez.

2. Laincidencia de la estomatitis oral en las pacientes con CM bgo tratamiento
con EVE més exemestano de nuestro trabajo fue del 60,7%.

3. Un 46.4% de las mujeres de nuestro estudio presentaron estomatitis de grado 1,
segun laescala CTCAE, y un 14,3% estomatitis de grado 2.

4. Las lesiones orales, estomatitis oral, de las pacientes de nuestro trabajo se
presentaron en un tiempo medio de 8 £ 2,47 dias (minimo 4 y maximo 13 dias)
de comenzar € tratamiento de EVE més exemestano.

5. No se observo una relacion significativa entre dosis de EVE recibida y sufrir
estomatitis. Tampoco se observo relacion entre dosis de EVE inicia y € grado

estomatitis seguin la escala CTCAE.
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