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1. OBJETIVOS

v Exponer las distintas manifestaciones renales que pueden aparecer en el Complejo Esclerosis Tuberosa
v Aunar criterios para realizar algoritmo diagnéstico de AML renales

v'Mostrar las distintas opciones de tratamiento que existen para tratar las manifestaciones renales en
funcion del riesgo de sangrado de los AML renales.

v’ Presentar las distintas actualizaciones basadas en los nuevos ensayos clinicos acerca de la funcién de los
inhibidores de la via m-TOR en el CET.

v ¢Qué papel tiene el Urologo en el CET?

Todo ello conlleva a facilitar un mejor conocimiento y manejo diagnostico-terapéutico de la
afectacion renal del CET




2. INTRODUCCION

Es una enfermedad rara, hereditaria, multisistémica y con amplio espectro
fenotipico

Patologia de caracter autosémico dominante, producida por una mutacion en
el gen TSC1 o TSC2, aunque en la mayoria de los casos se trata de una
mutacion esporadica

Cursa con trastornos neurologicos, lesiones cutaneas y tendencia al desarrollo
de hamartomas o tumores benignos en el SNC, retina, piel, pulmon, rinén y
corazon principalmente.

iEn la edad adulta la afectacion renal es la causante de la mayor morbimortalidad!

Es la 22 en frecuencia dentro del grupo de las facomatosis o sindromes
neurocutaneos.

Su prevalencia se estima en 1 caso por cada 6000 personas > En Espafia
existen unas 4400 personas afectadas y 2 millones en todo el mundo,
afectando por igual a ambos sexos.

ESCLEROSIS TUBEROSA

skleros + tuber

ses
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3. PECULIARIDADES GENETICAS

3.1 Diagnostico genético dificil

»= Herencia AD, donde el 85% de los individuos con diagnéstico definitivo, presentan una
mutacion identificable en uno de los dos genes TSC1 o TSC2, codificantes de hamartina y

tuberina respectivamente

| VIAM-TOR |

l En caso de mutacion

Hiperfuncién de dicha via > Crecimiento celular exceso - Hamartomas

» Mosaicismo: presentan la mutacion solo en una parte de las células, no identificAndose en

sangre en el 15% de los casos.

* La mayor parte de los casos son producidos por mutaciones de novo (65% a 85% )

MUTACION TSC1
HAMARTINA : 10-20%

MUTACION TSC2
TUBERINA 80-90%

- Msaos

1.5MB
{0.04%)

~ aczs

Cromosoma 16p13

LOCALIZACION

NUMERO DE EXONES

PROTEINA

TASA DE DETECCION
DE MUTACIONES

DISTRIBUCION DE LAS
MUTACIONES

TIPOS DE
MUTACIONES

9g34
23 (21 codificantes)
Hamartina
12-19%
A lo largo de todo el gen.

Cierta agrupacion pero no
puntos calientes definidos

Mutaciones inactivantes,
casi todas nosense,
framenshift & splice-site

16pl33
42 (41 codificantes)

Tuberina

A lo largo de todo el gen.
Cierta agrupacion pero no
puntos calientes definidos

Mutaciones inactivadoras
de tedo tipo incluyendo
missense, delecciones
inframe y grandes
deleciones con
reordenamiento que
incluyen al gen PKDI.
Pocas mutaciones
recurrentes.



3. PECULIARIDADES GENETICAS

3.2 Expresividad variable

» La presencia de una mutaciéon en uno de estos dos genes, ya sea heredada de uno de los progenitores o de
novo, se asocia a una penetrancia completa, aunque con una expresividad variable.

» La correlacion genotipo/fenotipo es débil, existiendo casos de familias con varios miembros portadores de
la misma mutacién que desarrollan cuadros clinicos muy variables.

Hipotesis del doble hit de Knudson
La severidad de las distintas manifestaciones clinicas depende de la suma de 2 mutaciones

Generalmente los pacientes portadores de mutaciones en el gen TSC2 presentan manifestaciones
clinicas méas graves, con mayor predisposicion al desarrollo de tumores renales, discapacidad intelectual,
epilepsia y trastornos del espectro autista.

= ESTUDIO MOLECULAR mediante técnica NGS:

v Sospecha diagnostica de CET sin criterios clinicos definitivos
v Padres de un individuo afecto, una vez que se ha detectado la mutacién en su hijo
v En ciertos casos para ampliar el asesoramiento genético a otros miembros de la familia que estén a riesgo




3. PECULIARIDADES GENETICAS

3.3 Asesoramiento genético

PROGENITOR PROGENITOR PROGENITORES NO

AFECTADO CON AFECTADO SIN AFECTADOS Y NO
MUTACION MUTACION PORTADORES DE LA
IDENTIFICADA IDENTIFICADA MUTACION QUE FUE

IDENTIFICADA EN UN
HIJO AFECTO
Diagnéstico prenatal
convencial o diagnéstico Estudios de imagen prenatal Diagnostico prenatal
genético preimplantacional convencional (mediante
biopsia de vellosidad corial o
amniocentesis)




4. MANIFESTACIONES CLINICAS {’5

4.1 Afectacion dermatologica v dental




4. MANIFESTACIONES CLINICAS ’55

4.2 Afectacidén oftalmoldgica 4.2 Afectacion cardiopulmonar

RABDOMIOMAS

HAMARTOMAS PARCHEADO
ASTROCITICOS ACROMATICO )
RETINIANOS DE LA RETINA SINDROME DE WPW

LESIONES
LIPOMATOSAS

LINFANGIOLEIOMAT
OSIS

HBMM

TUMOR PULMONAR
DE CELULAS CLARAS




4. MANIFESTACIONES CLINICAS

4.4 Afectacidén neuroldgica

TUBERES CORTICALES

NODULOS SUBEPENDIMARIOS

ASTROCITOMA SUBEPENDIMARIO DE CELULAS GIGANTES
(SEGA)

QUISTES ARACNOIDEOS

MALFORMACIONES DEL DESARROLLO CORTICAL

TUMORES DEL SN DISTINTOS A LOS SEGA

VASCULOPATIA CEREBRAL

TRASTORNOS NEUROPSIQUIATRICOS

EPILEPSIA




4. MANIFESTACIONES CLINICAS

4.5 Afectacion renal

I
| = 22 Manifestacion renal mas frecuente afectando alrededor del 50% | |

I

! afectos. | :

| = Asintomaéticos, siendo méas frecuentes y abundantes en los pacientes con | ' s -
QUISTES RENALES | mutacmn TSC2 | Ecografia de un paciente adulto con CET y escasos quistes

i » Dx diferencial con: polipos renales hamartomatosos, carcinoma renal y | -

| AML renal atipico. |

| = Entre el 2% y el 3% de los pacientes afectos
SINDROME DE GENES : * Producido por una deleccion parcial o total del cromosoma 16 que afecta ; |
|
|

CONTIGUOS simultdneamente a los genes contiguos TSC2/PKD1
I'= Este sindrome ocasiona al nacer: nefromegalia quistica severa, HTA e |
Resonancia magnética de rifiones poliquisticos

I insuficiencia renal cronica terminal hacia la 2° o 3° década de la vida. | eniliade s tsses consindiome de genes
L o — contiguos TSC2/PKD1.

I'=  Incidencia similar en pacientes con CET respecto a poblaciéon general, i

|

! residiendo la diferencia en la edad de presentacion, pues en estos ; |
CARCINOMA RENAL ! pacientes se presenta a una edad media de 28 arios. |

|

|

I'=  Variedad histologica: tumores de células claras, papilares, cromo6fobos y |

! oncocitomas. I
L .

Tomografia computarizada que muestra una neoplasia de
aspecto maligno en el rifién izquierdo




4.5 Afectacion renal

4. MANIFESTACIONES CLINICAS

HIPERTENSION
ARTERIAL

INSUFICIENCIA
RENAL CRONICA

LITIASIS RENAL

Mas frecuente en pacientes con mutaciones en gen TSC2, en los pacientes con mas lesiones a nivel
renal y en los pacientes con sindrome de genes contiguos |
Se aconseja tratamiento con ARA II y control de PA. |

|
Prevalencia de hasta el 25% en <25 ainos i
|

Factores que predisponen a su aparicion son: destruccion del parénquima renal por la
presencia de AML y quistes en el tejido renal, juntamente con los tratamientos invasivos de los AML.
El 40% de los pacientes con CET presentan ERC estadio 3 o > alrededor de los 45-54 afos.

¢t e — — et ¢ S e s b ¢ S ¢ S S S M s S S M ¢ S e s M b S b e b — — — — —

Los pacientes con CET pueden estar predispuestos a la nefrolitiasis por: propias manifestaciones de su |
enfermedad renal, como por tratamiento antiepiléptico - ITOPIRAMATO! - conduce a |
hipocitraturia - aumenta riesgo de nefrolitiasis. i

¢t e — — et ¢ S e s b ¢ S ¢ S S S M s S S M ¢ S e s M b S b e b — — — — —



4. MANIFESTACIONES CLINICAS

4.5 Afectacion renal

ANGIOMIOLIPOMAS

Tumor mesenquimatoso benigno constituido por: tejido adiposo + células musculares lisas fusiformes y
epiteloides + vasos sanguineos de pared gruesa andémalos

Manifestacion renal mas frecuente del CET, encontrandose en el 70-90% de los adultos
Segunda década de la vida y estan presenten en la mayoria de los adultos como AML miiltiples y bilaterales.

Generalmente son asintomaticos, pero pueden producir complicaciones - hemorragia espontanea o la hematuria y,
mas raramente, en casos de AML muy abundantes, la hipertension arterial y la insuficiencia renal.

El riesgo de ruptura y hemorragia espontanea se relaciona con el crecimiento progresivo, el tamafio y el grado
de vascularizacion del AML, siendo especialmente frecuente cuando éste supera los 4 cm y presenta un diametro
aneurismatico mayor de 0,5 cm.

La segunda causa de morbilidad de los AML es la invasiéon del tejido renal normal, que puede producir
insuficiencia renal.

Lesion renal derecha con grasa
correspondiente a AML

Lengueta hiperdensa perirrenal
sugestiva de sangrado agudo

Hasta un 10% de pacientes con CET : hemorragia retroperitoneal “masiva” (Sd de Wiinderlich)
TRIADA DE LENK: Dolor en flanco+ hematuria+ masa palpable

AML gigante en RMN




4. MANIFESTACIONES CLINICAS

4.5.2Tipo de angiomiolipomas, peculiaridades radiolbgicas v diagnodstico diferencial

TIPOS DE AML

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

AML clasico (rico en
grasa)

Carcinoma renal de células claras (puede presentar: calcio,
halo hipoecoico y quistes intratumorales, mientras que el AML
en ecografia es hiperecogénico y con sombra acustica)

Lipomas y liposarcomas retroperitoneales (se diferencian
porque no son masas no-dependientes del rifibn, por tanto
puede ser util identificar el origen de la arteria nutricia)

Otros: Tumor de Wilms, teratoma

AML atipico (pobre en
grasa)

RM: en T2 es
hipointenso

AML hiperatenuante (mayor componente muscular)
TC hiperatenuante

AML isoatenuante
TC isoatenuante

AML con quistes epiteliales (grasa inexistente)
TC hiperdenso

AML epiteloide (puede malignizar)

= Tumores renales pequeinos
L] Oncocitoma
. Metastasis
L] Otros: linfoma, adenoma metanéfrico, leiomioma

Tumor renal papilar (es de realce tardio, mientras que el AML
es de realce precoz)
. Cancer renal multiquistico
= Quiste multiloculado
" Nefroma quistico
" Tumor mixto epitelial y estromal
. Tumor sarcomatoide
. Carcinoma de células claras de alto grado




4. MANIFESTACIONES CLINICAS ’5

4.5.3Caracteristicas diferenciales entre angiomiolipomas esporadicos v asociados a Complejo Esclerosis Tuberosa

Edad de presentacion

Sexo

Caracteristicas

Crecimiento

Frecuencia de sangrado

Transformacion maligna

4°-5° década de la vida

Mas frecuentes en mujeres

Solitario y unilateral. Menor
tamano

Lento
0,19 cm/afno

Baja

Muy rara

20-30 década (incluso el primer afio
de vida)

Ambos sexos (cierto predominio en

mujeres)

Muiltiples y bilaterales. Mas grandes

Réapido
1,25 cm/afo

Alta (sobre todo si >4cm o
microaneurismas >5 mm)

Rara (sucede en AML epiteloide)

Angiomiolipoma asociado a CET



4. MANIFESTACIONES CLINICAS i@

4.6 Manifestaciones clinicas del CET segun la edad de aparicibn maés frecuente

ETAPA FETAL-NEONATAL Displasias Rabdomiomas
corticales cardiacos
ETAPA DEL LACTANTE- Manchas Epilepsia SEN- Retraso
PREESCOLAR hipomelanoticas SEGA psicomotor Hamartomas AML
Trastornos de la retinianos extrarrenales
comunicaciénn
ETAPA ESCOLAR Angiofibromas SEN-SEGA Déicit cognitivo

Placa de Chagrin T. aprendizaje AML
TDAH extrarreanles
T.emocional

ETAPA ADOLESCENTE-ADULTO @ Fibromas ungueales
Fositas dentales LAM

3T Y.\




5. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

5.1 Diagnostico clinico
CRITERIOS DIAGNOSTICOS MENORES

CRITERIOS DIAGNOSTICOS MAYORES
Lesiones cutaneas tipo confeti

Maculas hipomelanéticas (3 o >, al menos de 5 mm de diametro)

Angiofibromas (3 o >) o placa cefalica fibrosa
Manchas del esmalte dental (> de 3)

Fibromas ungueales (2 o0 >)
Fibromas gingivales (2 0 >)

Placa de Chagrin

Hamartomas retinianos multiples
Manchas acrémicas retinianas

Displasias corticales (incluyen tiberes y lineas de migracién radial en la
sustancia blanca)

Noédulos subependimarios
Quistes renales multiples

Astrocitoma subependimario de células gigantes

Rabdomioma cardiaco
Hamartomas extrarrenales

Lingangioleiomatosis

@iomiolipomas@

DIAGNOSTICO DEFINITIVO: 2 criterios mayores o 1 mayor + 2 0 mas criterios menores.
DIAGNOSTICO POSIBLE: 1 criterio mayor o 2 o0 mas criterios menores
Consenso Internacional Washington en 2012

Problemas Neurol.
v
_Problemas oft.

‘f’.-.

WU
\
‘—— Fribomas/manchas

R f p
o/ R ™ .
N Fibromas

Rabdomioma cardiaco «

.

AML/Quiste renal }__ _L




5. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

5.2 Algoritmo diagnostico de los angiomiolipomas

\
\/ - DIAGNOSTICO INICIAL DE AML > ECOGRAFIA - Lesiones s6lidas con
10 componente hiperecogénico (grasa) en su interior
/
\/ N
\/ «  CONFIRMACION DIAGNOSTICA > RMN - Grasa macroscopica en el
50 interior de la lesion con alta intensidad en T1y T2
J
\/ i N
« SI EXISTEN DUDAS DE MALIGNIDAD - RMN MULTIPARAMETRICA
- Confirmar presencia de grasa microscopica
30 « SI EXISTE SANGRADO MASIVO - angioTAC
/
\/ N
\O/ « SI EXISTEN DUDAS - BIOPSIA RENAL
\/ /




INHIBIDORES DE LA VIA mTOR

EMBOLIZACION
CIRUGIA RENAL
OBSERVACION

6. TRATAMIENTO

1° OPCION

—

o 20 OPCION

30 OPCION

SOLO EN AML DE BUEN PX

.

€8

European
Association
of Urology




6. TRATAMIENTO {&

6.1 Inhibidores de la via m-TOR vy antiangiogénicos: EVEROLIMUS

. 1 Reducen el volumen del tumor y riesgo de progresion Tratamiento de pacientes > 18

artos con AML renal asociado
con CET que presentan riesgo

= v Recomendado su uso en = SEGAS, control de crisis epilépticas refractarias, LAM, de complicaciones:

angiofibromas faciales y trastornos neuroconductuales

1. Sangrado previo asociado a
. 2@ Eventos adversos: estomatitis, diarrea, tulceras aftosas, nasofaringitis, AML -
2. Tumor en crecimiento
progresivo: > 3 cm de
susceptibilidad a las infecciones. didmetro o multiples o
bilaterales
3. Microaneurismas > 5 mm

hipercolesterolemia, hipofosfatemia, amenorrea, neumonitis no infecciosa y mayor

. A Especial precaucion en pacientes con FG < 45 ml/min o con insuficiencia

hepatica. Sisometido previa embolizacion, esperar 6 meses. »
- Funcion renal

- Glucosa sérica en
ayunas
- Colesterol y TG
- Hemograma completo

. Q@ Antes de comenzar el tratamiento se recomienda controlar



RESULTADOS DE ENSAYOS CLINICOS

THE LANCET

Everolimus for angiomyolipoma associated with tuberous
sclerosis complex or sporadic lymphangioleiomyomatosis
(EXIST-2): a multicentre, randomised, double-blind,
placebo-controlled trial

Jotn | Bissler, | Christopher Kingswood, Elibicta Radzaikowska, Bermand A
meier, Petrus | deVries, Vicky H Whitter

g, Michael Frost, £

a Belousova, Matthias Sauter,
{ Chen, Tarek Sahmoud, Gauraw Shak

, Jerermie Lincy,

David Lebwahl, Klemens Budds

Summary

Background Angiomyolip are sl ing t associated with constitutive activation of mammalian
T.argel of rapamynn (mTOR), and are common in patients with tuberous sclerosis complex and sporadic
........ atosis. The insidious growth of these tumours predisposes patients to serious complications

mdud.mg retraperitoneal haemorrhage and impaired renal function. Everolimus, a rapamycin derivative, inhibits the
mTOR pathway by acting on the mTOR complex 1. We compared The ang:lom}ollpoma response rate on everolimus
with placebo in patients with tuberous sclerosis or sporadic lymphanioleiomyo iated angiomyolipomata.

Methods In this double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial, patients aged 18 years or older with at least one
angiomyolipoma 3 cm or larger in its lan.gest r (defined by radiological assessment) and a definite diagnosis
of tuberous sclerosis or sporadic lymphangioleiomyomatosis were randomly assigned, in a 2:1 fashion with the use of
an interactive web response system, to receive oral everolimus 10 mg per day or placebo. The primary efficacy
endpaoint was the proportion of patients with confirmed angiomyolipoma response of at least a 50% reduction in
total volume of target angiomyolipomas relative to baseline. This study is registered with ClinicalTrials.pov
number NCT00790400.

Results 118 patients (median age 31-0 years; IQR 18.0-61.0) from 24 centres in 11 countries were randomly assigned
to receive everolimus (n=79) or placebo (n=39). At the data cutoff, double-blind treatment was ongoing for 98 patients;
two main reasons for discontination were disease progression (nine placebo patients) followed by adverse events (two
everolimus patients; four placebo patients). The angiomyolipoma response rate was 42% (33 of 79 [95% CI 31-53%])
for everolimus and 0% (0 of 39 [0-9%]) for placebo (response rate difference 42% [24-58%]; one-sided Cochran-
Mantel-Haenszel test p<0-0001). The most common adverse events in the everolimus and placebo groups were
stomatitis (48% [38 of 79), 8% [3 of 39], respectively), nasopharyngitis (24% [19 of 79] and 31% [12 of 39]), and acne-like
skin lesions (22% [17 of 79] and 5% [2 of 39)).

Interpretation Everolimus reduced angiomyolipoma volume with an acceptable safety profile, suggesting it could be
a potential treatment for angiomyolipomas associated with tuberous sclerosis.

Funding Novartis Pharmaceuticals.

scs

Compara eficacia de Evorolimus vs Placebo en pacientes tratados
durante 6 meses

= Seguimiento: 2 afios
= Pacientes: >18 afios con al menos 1 AML de >3 cm y CET o LAM
= Objetivo: reduccion volumen tumoral del 50%
*» Conclusion: se recomienda el uso de Everolimus como primera linea
para tratar AML renales asintomaticos en crecimiento de = 0 >3 cm

Difference in Everolimus Placebo
response rate  response response

(95% CI) n/N (%) n/N (%)

All patients (N=118)
Modified strata
EIAED use (MN=20)
EIAED non-use (N=98)
Sex

Men (MN=40)
Women (M=78)
Age

=30 years (N=55)
=30 years (N=563)
Race

White (N=105)
Mon-white (N=13)

42(24t058) 33/79(42) ©/39(0)

46 (-2to 83) 6/13 (46) o7 (0)
41(20to59) 27/66(41) /32 (0)

63 (34to BB)  17/27 (63) 0/13 (0)
31(6to53) 16/52(31) 0/26(0)

46 (1910 68) 16/35 (46) 0/20 (0)
39(12to 62)  17/44(39) 019 (0)

42(22t0 60)  30/71(42) 034 (0)
38(-19tc79) 3/8 (38) o/5 (0)

T
-20

Favours placebo Fawvours everolimus

e S s




RESULTADOS DE ENSAYOS CLINICOS

{/PLOS o

RESEARCH ARTICLE

Everolimus long-term use in patients with
tuberous sclerosis complex: Four-year update
of the EXIST-2 study

John J. Bissler', J. Chris Kingswood®, Elzbleta Radzikowska’, Bemard A, Zonnenberg”,
Elena Belousova’, Michael D. Frost®, Matthlas Sauter”, Susanne Brakemeler”, Petrus J. de
Vrles”, Noah Berkowitz'’, Maurizio Vol ", Severine Peyrard", Klemens Budde®

100 1

%0 230% reduction B 250% reduction

80 85.2

82.4
80.6 79 80.6 75) (52) 80.8

701 |75 (83) 79) (79) (21)
E sl [ 68.1 68.9 65.4
® 62 63.3 (62) (42) (17')
."Ef 50 55.3 (62) (62)
g 57)
3 401 EI (
a

304 [l

20 4

104

04
Time, weeks 12 24 48 96 144 192 240
Time, months 3 6 1" 22 3 44 55
All patients, n 104 103 100 98 91 81 26

Fig 3. Renal angiomyolipoma response rate with everolimus over time.

£

Estudio de extension del EXIST-2 para evaluar la respuesta y
seguridad a largo plazo de Everolimus

* Seguimiento: 46,9 m
» Tasa de respuesta aiin mejor: 58% (cutanea/SEGA > 50%)
» Conclusion: se objetiva una tasa de respuesta atin mejor cuando
mantenemos la medicacion a dosis de 10 mg




RESULTADOS DE ENSAYOS CLINICOS fé

Eiectofeverolimus on renal Functon in patints it tuberous
slerosis complx: evidence from EXIST-1 and EXIST-)

John ] Bir” Klemens Budde’ Mathias St Dvid N, Fran' Bernard A.Zmnfnbergi.
Micel D P’ lna Do, Nosh ekt Antoria it o, Crtphe ngs\mdm

5t Jude Clden’s Resarch Hospit and L Bosheur Chier's Hosptl, Menmpis TN, US4, Charé Unverst mediz, B, Cemnany,
Meduinsche Kk uod Pl 1V, Kk e Univestl Mnchn, Monich ey, ot Chikvens Hosid Medial Cnt,

Clane) OH,USA, Vv NedichCotrun Uveh, Th e, Mty Group . Pl N, U4, Nosc
R o Clcl it of Py Moscw, o Fdeton, Nove P FsHanows, N, USA, ot
Phmacudcab A, R o, Franeand ool S County Hosped,Beihton, U

Efecto de Everolimus sobre la funcion renal en pacientes con CET

Objetivo: evaluar los efectos a largo plazo de everolimus sobre la funcion
renal durante 4 anos de tratamiento, analizados en lso estudios de Fase 3
EXIST-1y EXIST-2
Conclusion: el uso de Everolimus no parece ser nefrotoxico en pacientes
con SEG o AML renal asociado a CET, y puede preservar la funcion renal
en la mayoria de los pacientes.

=b=N0D renal inlerventon

-~ Any renal intervention

—=Renal Intervention other than nephrectomy”
-@=Nephrectomy”

E
-
~
£
£
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o
@
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O |
O 12 24 36 48 60 72 B4 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228 240 252 264
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Eiectofeverolimus on renal Functon in patints it tuberous
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John ] Bir” Klemens Budde’ Mathias St Dvid N, Fran' Bernard A.Zmnfnbergi.
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Efecto de Everolimus sobre la funcion renal en pacientes con CET

Objetivo: evaluar los efectos a largo plazo de everolimus sobre la funcion
renal durante 4 anos de tratamiento, analizados en lso estudios de Fase 3
EXIST-1y EXIST-2
Conclusion: el uso de Everolimus no parece ser nefrotoxico en pacientes
con SEG o AML renal asociado a CET, y puede preservar la funcion renal
en la mayoria de los pacientes.

=b=N0D renal inlerventon

-~ Any renal intervention

—=Renal Intervention other than nephrectomy”
-@=Nephrectomy”
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¢CUANTO TIEMPO SE DEBE PROLONGAR EL TRATAMIENTO? ;A QUE DOSIS?

£

INTERNATIONAL JOURNAL OF

A panel de expertos: dosis 10 mg/24h indefinido.

International Joumal of Urology (2017) doi: 10.1111Aju. 13428

Original Article

Intermittent everolimus administration for renal angiomyolipoma

associated with tuberous sclerosis complex + Algunos autores proponen reducir dosis/interrupcion temporal de mTOR
Takashi Hatano," Hiroyuki Inaba, Katsuhisa Endo' and Shin Egawa’ una vez alcanzado el efecto deseado - reducir coste y evitar efectos
]Dcpartmcnr of Urology, IR Tokyo General Hospital, and chpanmcm of Urology, Jikei University School of Medicine, Tokyo, Secundarios

lapan

* Respuesta estable a partir del afo de tratamiento (<4cm)

« Reintroduccion de medicacion cuando el volumen crece >70% del
volumen inicial

iLa primera analitica debe ser a las 2 semanas de un cambio de dosis
o introduccion de farmaco!

|

Luego cada 4-6 meses
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6.2 Embolizacion selectiva de la arteria renal

PRIMERA OPCION TERAPEUTICA SEGUNDA OPCION TERAPEUTICA
v' Hemorragia aguda (S. de Wiinderlich)
v" Rotura aguda asociada a embarazo
v Si estan contraindicados inhibidores de la via mTOR

v Prevenir sangrado en AML asociados a CET
v" No posibilidad de cirugia conservadora de nefronas




RESULTADOS DE ENSAYOS CLINICOS

EUROPEAN UROLOGY 5§ {2009) I155-1162

available at www.sciencedirect.com %

journal homepage: www.europeanurology.com EUROPEAN
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Renal Angiomyolipoma: Long-term Results Following
Selective Arterial Embolization™
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Andrei Nadu®, Zohar A, Dotan®”
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6.3 Cirugia renal

PRIMERA OPCION TERAPEUTICA

v" Sospecha de malignidad con biopsia no concluyente> AML
con bajo contenido en grasa y crecimiento >0,5 cm/ano
v' AML asociados con trombo tumoral en la vena renal, vena
cava inferior y auricula derecha

TERCERA OPCION TERAPEUTICA

v" AML asociados a CET con riesgo desangrado (13%)

Radiofrecuencia percutanea/Crioablaciéon

v/ Masas renales solidas 1-3 cm
v AML renales < a 4cm, sin complicaciones hemorragicas
v Lesiones multiples
v Pacientes pluripatologicos

Faltan datos para establecerse por encima de la
embolizacion




6.4 Observacion

Pacientes con AML <2 cm

Pacientes con AML 2 a 4 cm

Pacientes con AML > 4 cm que no
se someten a cirugia

Variantes epiteloides que no se
resecan quirurgicamente

6. TRATAMIENTO fag

[ > Cada 3-4 anos con ecografia renal

I > Todos los afios con ecografia renal

I > Ecografia renal en 6 meses y luego anualmente
I > Ecografia renal en 6 meses y luego anualmente
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6.5 Recomendaciones para el sequimiento del paciente con CET

Uy NOVARTIS

AVYL

VOTUBIA® 10 mg
tablets
Everolimus

R

esclerosis tuberosa

Oral use. 30 tablets
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6.5.1 Sequimiento radiol6égico de la afectaciéon renal en el CET

En nifios > ECOGRAFIA y RMN
En adultos > ECOGRAFIA Y RMN

= TC: > sensibilidad que RMN para detectar microaneurismas

= RMN: siempre que sea posible

» TC sin contraste, seguido de TAC bifasico con contraste (ases arterial y venosa): si hay
sintomas que sugieran sangrado

= Si filtrado < o igual a 30 ml/min: no realizar RMN con gadolinio

» Quistes renales: no requieren seguimiento especifico

= Excesivo namero de lesiones: medir el volumen renal global para seguimiento

» Sospecha radiologica malignidad - BIOPSIA - seguimiento habitual

= Sospecha radiolégica malignidad no biopsiada - control cada 6 meses
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8. CONCLUSIONES {Bg

v' El diagnoéstico de CET se basa en criterios clinicos y/o los resultados del estudio genético
v' La prueba de imagen de eleccion para la confirmacion del diagnoéstico del CET es 1la RMN.

v' Los inhibidores de la via m-TOR que actian a nivel sistémico como Everolimus son
activos en el CET a nivel renal, cerebral, cutaneo y pulmonar.

v' Everolimus se considera como primera opcion terapéutica en el tratamiento del AML
asociado a CET con riesgo de sangrado (>3cm, microaneurismas >5mm, bilaterales o en

crecimiento).

v El CET precisa para su correcta atencion a un equipo multidisciplinar, por lo que el papel
del uroélogo debe ser central en esta patologia.

v" El CET es una Enfermedad rara pero.....
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