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Aplasia medular asociada a osimertinib:
a proposito de un caso
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RESUMEN

Osimertinib es un inhibidor de tirosina quinasa (ITK) de ter-
cera generacion aprobado para el cancer de pulmén no mi-
crocitico localmente avanzado o metastasico con mutacién
del EGFR. La prevalencia de efectos adversos hematoldgicos
graves asociados a este farmaco es infrecuente segun ficha
técnica.

Se describe el caso de una mujer de 69 anos diagnosticada
de cancer de pulmén no microcitico localmente avanzado
en tratamiento con osimertinib en primera linea con apari-
ciéon de trombocitopenia severa que requirié de ingresos
hospitalarios, transfusiones de sangre y plaquetas y de tra-
tamiento con eltrombopag sin conseguir resultados favora-
bles para la paciente.
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Bone marrow aplasia associated with osimertinib:

a case report

The case of study describes a 69-year-old
woman diagnosed with locally advanced
non-small cell lung cancer treated with

SUMMARY

Osimertinib is a third generation, tyro-
sine kinase inhibitor (TKI) approved for
locally advanced or metastatic non-
small cell lung cancer with EGFR mu-

tation. The prevalence of serious hae-
matological adverse events associated
with osimertinib is uncommon accor-
ding to the summary of product cha-
racteristics.

osimertinib, with onset of severe throm-
bocytopenia that required hospital ad-
missions, blood and platelet transfusions,
and treatment with eltrombopag, wi-
thout achieving favourable results.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmon es el cuarto tipo de cancer mas fre-
cuente en Espafa y se considera la primera causa de muerte
por cancer a nivel mundial’. Podemos distinguir dos grandes
tipos de tumor, siendo mas prevalente el cancer de pulmon
no microcitico o de células no pequenas (CPNM), represen-
tando un 80-85% de los pacientes?.

Para el tratamiento del CPNM localmente avanzado o
metastasico es importante determinar biomarcadores espe-
cificos: mutacion del receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico (EGFR), ALK y ROS1, asi como la expresién de
PD-L1, para poder conseguir una terapia mas individuali-
zada. Dentro de las mutaciones con terapia dirigida apro-
bada, la mas prevalente con un 17% de los CPNM avanzados
es la del EGFR, seguida de la de ALK con un 3% y de ROS1
con un 1% de los pacientes. Dentro de los inhibidores del
EGFR, osimertinib es el inhibidor de tercera generacion indi-
cado para el tratamiento en primera linea de pacientes adul-
tos con CPNM localmente avanzado o metastasico con
mutaciones del EGFR3.

Los efectos adversos mas comiUnmente descritos en
ficha técnica del osimertinib son alteraciones gastrointesti-
nales (49%), trastornos de la piel relacionados con erupcio-
nes (47%) o piel seca (33%) y alteraciones hematologicas
que implican la disminucion del recuento de plaquetas
(54%), de leucocitos (68%) y de neutrofilos (35%), aunque
grado 3-4 segun los criterios CTCAE versién 5,04, la frecuen-
cia disminuye considerablemente (1,6%, 1,5% y 4,1% res-
pectivamente)3.

DESCRIPCION DEL CASO

Muijer de 69 afos, con antecedentes de lupus cutdneo en re-
mision y fibrilacion auricular en tratamiento domiciliario con
acido acetilsalicilico y bisoprolol. En agosto de 2019, con
ECOG 0, es diagnosticada de adenocarcinoma de pulmén
T4N3MO no resecable con expresion de PD-L1 del 4%, ALK
negativo y EGFR mutado (Ex19Del). Realiza tratamiento de
quimo-radioterapia para cancer de pulmén no microcitico
avanzado inoperable/irresecable segun las guias (ICO-ICS praxi
pulmoén pendiente publicacion). Tras 4 ciclos de cisplatino-vi-
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Figura 1. Nivel de plaquetas desde el inicio de tratamiento con osimertinib
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norelbina intravenosos cada 21 dias inicia radioterapia secuen-
cial consiguiendo respuesta parcial tras una dosis de 20 Gy.
La paciente es candidata a recibir durvalumab intravenoso,
anticuerpo anti-PDL1, de mantenimiento durante 12 meses
(estudio PACIFIC)S. A los 10 meses se observa progresiéon de
la enfermedad con una lesion hipermetabdlica en hilio pul-
monar izquierdo, por lo que se inicia tratamiento de primera
linea con osimertinib 80 mg/dia via oral. El Servicio de Far-
macia efectla tres dispensaciones a la paciente en las que rea-
liza conciliacion del tratamiento domiciliario, informacion
sobre su tratamiento, estudio de interacciones, seguimiento
de adherencia, seguimiento de toxicidades y los cuestionarios
de calidad de vida reportados por la paciente: Morisky-Green,
EQ-5D-3L, EORTC QLQ-LC13, BrieflPQ y SATMED-Q.

A los dos meses del inicio con osimertinib, la paciente
refiere parestesias y en la analitica se observa trombocito-
penia y neutropenia de grado 1 segun los criterios CTCAE
version 5.04. A la semana siguiente, acude a urgencias por
hematuria y plaquetopenia grado 4 (18x10%L) con un in-
greso hospitalario de 18 dias y la interrupcion del trata-
miento oncolégico con osimertinib. La figura 1 muestra la
evolucién de la trombocitopenia, que alcanzd niveles casi
indetectables de plaquetas (1x10%L) a pesar de la suspen-
sion del tratamiento y las transfusiones de plagquetas.

En noviembre de 2020 se le diagnostica pancitopenia con
predominio de la serie megacariocitica descartandose cual-
quier patologia hematoldgica primaria. En enero de 2021, ini-
cia tratamiento con eltrombopag 50 mg/dia via oral (aprobado
en la comisién de tratamientos especiales). Con este trata-
miento se intenta inducir la proliferacion y diferenciacién de
las células progenitoras de la médula ésea. Aparece como
nuevo sintoma hemipoestesia derecha que posteriormente se
relaciona con progresion de la enfermedad a nivel de sistema
nervioso central. Se aumenté la dosis de eltrombopag de 50
a 125 mg/dia sin alcanzar los niveles de plaquetas deseables.
La paciente en total requiere de 8 ingresos en el centro hospi-
talario, 7 transfusiones de concentrados de hematiesy 11 trans-
fusiones de concentrados de plagquetas durante un periodo de
5 meses, sin llegar a niveles aceptables del recuento de células
sanguineas. La paciente es exitus en junio de 2021.

DISCUSION

Los efectos hematoldgicos graves relacionados con la ad-
ministracion de osimertinib estan descritos como poco fre-
cuentes en ficha técnica. Sin embargo, en la literatura se
han publicado casos de toxicidad hematolégica derivados
de su administracion. Un caso de anemia aplasica grave con
pancitopenia fue descrito por Hiroaki et al.6, asociando
como muy probable la administracién de osimertinib como

causa del efecto adverso, sin poder descartar por completo
otras causas y con una evoluciéon estable durante los 12
meses posteriores a la suspension del tratamiento. Un caso
de eritrocitosis con posterior trombosis arterial fue descrita
por Shota Kodaira et al.7, sin observarse recurrencia de estos
eventos hematoldgicos con la retirada de osimertinib.

En el caso descrito en nuestro hospital, se descarta cual-
quier patologia hematolégica primaria en la paciente y se
confirma que se trata de mielotoxicidad farmacologica. Apli-
cando el algoritmo de Naranjo, se concluye con una pun-
tuacion de 6 que la relacion entre la reaccion adversa al
medicamento y osimertinib es “probable”.

La integracién entre equipos multidisciplinares del hos-
pital ha sido fundamental para el manejo de los distintos
tratamientos que se pautan, para realizar busquedas biblio-
gréaficas con evidencia en el caso del tratamiento con eltrom-
bopag o la aprobacion de éste en la comision de tratamientos
especiales.

Es importante la notificacion de reacciones adversas a me-
dicamentos al sistema de farmacovigilancia. Este caso ha sido
notificado al Centro de Farmacovigilancia correspondiente.

Conflicto de intereses: Las autoras declaran no tener con-
flicto de intereses.
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