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Resumen Los anticuerpos monoclonales anti-PCSK9 han demostrado reduccion de eventos car-
diovasculares en pacientes con enfermedad vascular ateroesclerdtica’. Sin embargo, no esta
descrito su uso en el tratamiento de la dislipemia secundaria a lorlatinib, un inhibidor competi-
tivo de la quinasa del linfoma anaplasico de tercera generacion, indicado en cancer de pulmoén
no microcitico avanzado ALK+.
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derechos reservados.

Evolocumab as treatment in lorlatinib-related hyperlipidemia

Abstract Anti-PCSK9 monoclonal antibodies have reduced the risk of cardiovascular events in
patients with atheroesclerosis cardiovascular disease. However, its use has not been described
in hyperlipidemia associated with lorlatinib, a third-generation ALK tyrosin kinasa inhibitor
approved as treatment for ALK-positive non-small cell lung cancer.

© 2023 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights
reserved.

Los anticuerpos monoclonales anti-PCSK9 han demostrado
reduccion de eventos cardiovasculares en pacientes con
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enfermedad vascular ateroesclerdtica’. Sin embargo, no
esta descrito su uso en el tratamiento de la dislipemia secun-
daria a lorlatinib, un inhibidor competitivo de la quinasa
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Tabla 1 Evolucion de las cifras de colesterol tras inicio de tratamiento con lorlatinib
06/22 03/22 01/22 11/21 10/21
Un mes tras inicio de Con Tres semanas tras
evolocumab ezetimiba inicio de lorlatinib
C 265 404 417 359 300
LDL 133 273 268 219 187
HDL 72 76 96 96 70
Tg 301 275 263 221 226
Tabla 2 Recomendaciones de tratamiento de las dislipemias secundarias a lorlatinib
Grado Niveles de Cy TG Actuacion

Leve C<300mg/dl
Tg 150-300 mg/dl

Moderado C 300-400 mg/dl
Tg 300-500 mg/dl
Severo C 400-500 mg/dl

Tg 500-1000 mg/dl

Potencialmente fatal C>500mg/dl

Tg > 1000 mg/dl

e Introducir o modificar el tratamiento hipolipemiante
e Continuar la misma dosis de lorlatinib

e Introducir, modificar dosis o0 cambio a otro tratamiento
hipolipemiante

e Continuar la misma dosis de lorlatinib

e Introducir, modificar dosis o cambio a otro tratamiento
hipolipemiante

e Retirar lorlatinib hasta que los niveles de dislipemia
alcancen los niveles leves o moderados

o Si la dislipemia recurre a pesar de la maxima dosis de
tratamiento hipolipemiante, reducir la dosis de lorlatinib
(reducir 25 mg)

Fuente: Adaptado de Bauer et al.®.

del linfoma anaplasico de tercera generacion, indicado en
cancer de pulmon no microcitico avanzado ALK+.

Presentamos el caso de una mujer de 47 anos con car-
cinoma no microcitico de pulmon (CPNM) estadio TxN3M1a
al diagnostico, por la presencia de derrame pleural y nodu-
los contralaterales. No tenia ninglin antecedente médico,
familiar o personal, de interés, por lo que no precisaba
tratamiento alguno y presentaba normopeso. No disponia-
mos de valores previos de colesterol. Inicialmente se trat6é
con alectinib. Tras una mejoria inicial y estabilizacion, a los
8 meses se evidencio progresion de la enfermedad por lo
que se cambid a un tratamiento con cisplatino-pemtrexed-
pembrolizumab. Con esta pauta permanecié un afo en
tratamiento hasta que por progresion se planteo lorlatinib
como uso compasivo. Tras el inicio de esta Ultima linea, se
realizé un PET TAC de control en el que se objetivo remi-
sion parcial, que mantiene en la actualidad. Sin embargo,
como efectos secundarios presentaba cifras progresiva-
mente elevadas de colesterol total, LDL (tabla 1) y aumento
ponderal.

Cuando evaluamos a la paciente se habian instaurado
recomendaciones dietéticas y tratamiento con simvastatina.
Si bien mantenia adherencia a dieta y ejercicio, habia reti-
rado simvastatina por mialgias intensas que desaparecieron
tras la discontinuacion del tratamiento. En una primera eva-
luacion se realizo educacion y consejo para reintroducir
una segunda estatina con mejor perfil de tolerancia, con
el objetivo de evitar la retirada de lorlatinib y por riesgo
cardiovascular. Acepto iniciar rosuvastatina, pero presentd

de nuevo sintomas y retird por segunda vez el tratamiento
hipolipemiante. Se pauté ezetimiba con buena tolerancia,
a pesar de lo cual las cifras de colesterol total se acerca-
ban progresivamente a los niveles que obligan a la retirada
de lorlatinib. Basandose en los estudios de lorlatinib, la
mediana de supervivencia global de la cohorte de pacien-
tes con carcinoma microcitico de pulmén con mutaciones
en los genes que codifican la quinasa del linfoma anaplasico
(CPNM ALK positivo) que hubiesen sufrido una recaida tras
haber sido tratados con inhibidores de tirosina quinasa (TKI-
ALK) de segunda generacion y quimioterapia previa fue de
21,1 meses, siendo la probabilidad de supervivencia a los 18
meses del 61,6%?, si bien las metastasis cerebrales, que con-
fieren peor pronostico, estaban presentes en dos terceras
partes de los pacientes al inicio del estudio®. En este caso, la
edad y la ausencia de comorbilidades y metastasis cerebra-
les como factores para esperar mejor pronostico nos llevaron
a solicitar, junto con los servicios de farmacia y oncologia,
tratamiento con evolocumab como uso compasivo, logrando
disminucion de cifras de colesterol de forma consistente
y sin efectos secundarios, siendo asi posible mantener su
tratamiento oncoldgico de base con buena calidad de vida.

En la actualidad el tratamiento estandar en pacientes
CPNM ALK positivo son los TKI-ALK. Sin embargo, con el
tiempo estos tratamientos se asocian a la aparicion de resis-
tencias, lo que ha conllevado el desarrollo de distintas
generaciones. Lorlatinib es un TKI-ALK de tercera gene-
racion. Si bien inicialmente se utilizd en uso compasivo,
actualmente tiene indicacién como parte del tratamiento
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de estos pacientes, en los que la mediana de superviven-
cia puede exceder los 80 meses*. Se utiliza una dosis de
100 mg por via oral y su metabolismo se produce principal-
mente por la via CYP3A. El efecto adverso mas frecuente
que se produce es la dislipemia, siendo también frecuentes
la neuropatia periférica, el aumento ponderal y la aparicion
de edemas. Tanto la hipercolesterolemia como la hipertri-
gliceridemia son de inicio precoz en las primeras semanas
y estan descritas hasta en un 96 y 90% de los pacientes,
respectivamente®. Este efecto no se presenta con otros TKI-
ALK. Los mecanismos moleculares de los trastornos lipidicos
producidos por lorlatinib son probablemente multifactoria-
les y no estan claros. Estudios preclinicos parecen indicar
que los elevados niveles de colesterol y triglicéridos observa-
dos podrian estar relacionados con la acumulacion hepatica
de intermediarios lipidicos®. Algunos estudios sugieren un
potencial efecto nefrotdxico con capacidad para producir
enfermedad renal de cambios minimos’.

La dislipemia se clasifica en leve, moderada, severa o
potencialmente fatal en relacion con los niveles de coles-
terol y triglicéridos alcanzados, en funcion de los cuales se
puede precisar disminuir o suspender la dosis de lorlatinib
(tabla 2)2.

A pesar de que un 80% de los pacientes precisan trata-
miento farmacologico de su dislipemia, esta es en general
bien tolerada y no conlleva cambios en la dosis de lorlati-
nib. Se recomienda solicitar un perfil lipidico basal y al mes,
2 meses y posteriormente cada 3 meses tras el inicio del
tratamiento. Como terapia hipolipemiante se recomienda
iniciar con una estatina, siendo de eleccion pravastatina,
pitavastatina o rosuvastatina por su menor interaccion far-
macoldgica.

En nuestro caso la adherencia a dieta y la tolerancia a
ezetimiba y evolocumab han sido buenas, permitiendo man-
tener el tratamiento con lorlatinib y logrando estabilidad
en su enfermedad. Por lo tanto, evolocumab podria conside-
rarse en el tratamiento de la hipercolesterolemia secundaria
a lorlatinib para evitar su retirada.
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