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Resumen

Objetivo: Describir el uso de bortezomib en un hospital comarcal
como alternativa en el tratamiento de gammapatias malignas.
Métodos: Analisis retrospectivo de los pacientes tratados con borte-
zomib en nuestro hospital desde noviembre de 2005 hasta octubre de
2007. A partir de la revision de las historias clinicas de los pacientes
se recogieron los datos correspondientes al diagnostico, tratamien-
tos previos a bortezomib, fecha de la tltima progresion de la enfer-
medad, numero de ciclos de bortezomib, respuesta a éste, super-
vivencia global y libre de progresion, complicaciones y efectos secun-
darios.

Resultados: El 47% de los pacientes estudiados eran varones
(5/12), con una mediana de edad de 67 afios (rango, 40-81 afios).
El diagnostico principal fue mieloma multiple, solo o asociado a plas-
mocitoma. El inicio con bortezomib coincidié con la dltima progre-
sién de la enfermedad en el 83% de los pacientes (10/12). El 50%
completo 7-8 ciclos con bortezomib. Se obtuvo respuesta en el 58%
de los pacientes (7/12), alcanzandose criterios de respuesta parcial
en el 33% (4/12) y respuesta completa en el 25% (3/12). Las reac-
ciones adversas mas frecuentes fueron neuropatia y toxicidad gas-
trointestinal, y supuso la suspension del tratamiento en el 50% de
los casos.

Conclusiones: Segun los resultados obtenidos, bortezomib es una
buena alternativa en el tratamiento de las gammapatias malignas,
sobre todo en el caso de plasmocitomas.
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Bortezomib as an alternative in the treatment of patients
with malignant gammopathy

Objective: To describe the use of bortezomib in a district hospital as
an alternative in the treatment of malignant gammaopathy.
Methods: A retrospective analysis was carried out on patients treated
with bortezomib in our hospital between November 2005 and Octo-
ber 2007. The patients’ medical histories were used to obtain data re-
garding diagnosis, treatments prior to bortezomib, date of the last di-
sease progression, number of bortezomib courses, response to
bortezomib, overall and event free survival.

Results: 47% of the patients studied were male (5/12). The median
age was 67, (age range between 40 and 81). The main diagnosis was
multiple myeloma on its own or associated with plasmocytoma. Bor-
tezomib initiation coincided with the last disease progression in 83%
of patients (10/12). 50% of the patients completed 7-8 courses of
bortezomib. Response was seen in 58% of the patients (7/12), par-
tial response in 33% of them (4/12) and complete response in 25%
(3/12). The most common adverse reactions were neuropathy and
gastrointestinal toxicity which required treatment to be discontinued
in 50% of cases.

Conclusions: According to the results obtained, bortezomib is a
good alternative in the treatment of malignant gammopathy, above
all in the case of plasmocytomas.
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INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) es la segunda neoplasia hematologi-
ca mas frecuente, después de los linfomas. En Espafa la tasa de
incidencia es de unos 4 casos por 100.000 habitantes y afio. Ac-
tualmente, tanto la incidencia como la mortalidad de esta enfer-
medad estan aumentando debido, quizas, a la utilizacion de nue-
vas tecnologias en el diagnodstico y al envejecimiento de la
poblacion!. Antes de utilizarse la quimioterapia, el promedio de
supervivencia de la enfermedad era de unos 7 meses, pero con la
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introduccion de ésta, el prondstico mejord significativamente
(promedio de supervivencia de 24 a 30 meses)2. En las ultimas
décadas se han desarrollado nuevas estrategias terapéuticas en el
tratamiento del mieloma, como el trasplante de células hemato-
poyéticas progenitoras, el uso de farmacos inmunomoduladores
(talidomida, lenalidomida) y de inhibidores del proteasoma
(bortezomib). Estos avances han permitido un mejor control de
la enfermedad y supervivencia asi como una mejora de la calidad
de vida de los pacientes con mieloma3.

Bortezomib es un inhibidor reversible del proteasoma que ha
mostrado una actividad sustancial frente a multiples tumores, in-
cluido el MM. Su mecanismo de accion consiste en inhibir espe-
cificamente la actividad quimotripsina del proteasoma 26 S de
las células del mamifero#. Una de las consecuencias de la inhibi-
cion del proteasoma llevada a cabo por el bortezomib es la acu-
mulacion de un inhibidor del NFxB (factor nuclear kappa B). En
la célula, la inhibicion de este factor permite una disminucion
en la expresion de moléculas de adhesion y de varios factores de
crecimiento, supervivencia y angiogénicos, dando lugar a un au-
mento en los valores de proteinas que promueven la apoptosis de
las células del mieloma, entre otros mecanismos>.

La tinica indicacion aprobada para el bortezomib, desde su co-
mercializacidn el 26 de abril de 2004 hasta la actualidad, es en el
tratamiento del MM en progresion, como monoterapia en pa-
cientes que han recibido previamente al menos un tratamiento y
que han sido sometidos o no son candidatos al trasplante de mé-
dula 6sea*. Ademas de esta indicacion también se utiliza en el
tratamiento de plasmocitomas®, en la leucemia de células plas-
maticas’ y en el tratamiento de linfomas no hodgkinianos8 tra-
mitados como uso compasivo.

El objetivo de este trabajo fue describir la utilizacion de borte-
zomib como alternativa para el tratamiento de gammapatias ma-
lignas en términos de seguridad y eficacia en un hospital co-
marcal.

METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo de los pacientes hematologicos
a los que se les habia prescrito tratamiento con bortezomib en un
hospital comarcal desde noviembre de 2005 hasta octubre de 2007.

Los parametros recogidos de las historias clinicas de los pa-
cientes y de la base de datos de citostaticos del servicio de farma-
cia fueron: edad en el momento de inicio del tratamiento con
bortezomib; sexo; diagnostico y fecha; tratamientos previos; fe-
cha de la ultima progresion de la enfermedad; inicio de trata-
miento con bortezomib (solo o asociado); numero de ciclos de
bortezomib; respuesta a éste; supervivencia global y libre de pro-
gresion; complicaciones, y reacciones adversas.

Los criterios diagndsticos utilizados fueron presencia de mas
del 10% de células plasmaticas en médula 6sea o demostracion
de uno o mas plasmocitomas, mas uno de los siguientes criterios:
componente monoclonal > 30 g/l o presencia de cadenas ligeras
en orina o lesiones osteoliticas no atribuibles a otra causa®.

Para poder evaluar la respuesta al tratamiento se definieron los
siguientes criterios!?:

— Respuesta completa: ausencia de inmunoglobulina mono-
clonal (proteina M) en suero y orina confirmada por inmu-
nofijacion, < 5% de células plasmaticas en médula 6sea y sin
cambios en la forma o numero de las lesiones dseas.

— Respuesta parcial: reduccion de proteina M en suero de al
menos el 50% y reduccion en orina de al menos el 90%, re-
duccion de células plasmaticas en médula 6sea [1 50% (en
pacientes con mieloma no secretor) y sin cambios en la for-
ma o nimero de las lesiones Oseas.

— Minima respuesta: reduccion de la proteina M en suero del
25 al 49% y una reduccion en orina del 50 al 89%, reduccion
de células plasmaticas en médula osea del 25 al 49% (en pa-
cientes con mieloma no secretor) y sin cambios en la forma
o numero de las lesiones 6seas.

— Enfermedad estable: no se encuentran criterios de respuesta
minima ni de progresion de la enfermedad.

— Progresion de la enfermedad: un aumento en suero u orina
de proteina M de mas del 25%, un aumento en las célu-
las plasmaticas de la médula 6sea de mas del 25%, lesiones
oseas nuevas o aumentadas o plasmocitomas.

En el caso de plasmocitomas, se considerd respuesta parcial
al tratamiento si se habia producido una reduccion de la masa
y respuesta completa en caso de fusion total del plasmoci-
toma.

En cuanto a las reacciones adversas o complicaciones se regis-
traron las que, segun se reflejaba en las historias clinicas de los
pacientes, se consideraron relacionadas o posiblemente relacio-
nadas con el tratamiento con bortezomib, evaluando su gravedad
clinica segtin los Common terminology criteria for adverse
events(CTCAE)!

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 12 pacientes que habian sido tratados
con bortezomib. Del total de pacientes, el 42% eran hombres
(5/12) y el 58% restante, mujeres (7/12), con una mediana de
edad de 67 afos (rango, 40-81 afos). La mayoria de los pacien-
tes fueron diagnosticados de MM solo o asociado a plasmocito-
ma medular. S6lo un paciente fue diagnosticado de plasmoci-
toma solitario (plasmocitoma maxilar derecho) y otro paciente de
leucemia de células plasmaticas. En estos 2 pacientes se utilizd
bortezomib como tratamiento de primera linea solicitandolo
€OmMO uso compasivo.

El diagnéstico y los tratamientos previos de los pacientes se
muestran en la tabla 1.

La mediana de tiempo desde el diagnostico de la enfermedad
hasta el inicio del tratamiento con bortezomib fue de 24 meses, y
hubo bastante variabilidad si se evalia a los pacientes de forma
individualizada (rango, 0-18 afios). Este inicio, excepto en los
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Tabla 1. Diagnostico y tratamiento de los pacientes estudiados

Paciente  Diagndstico Tratamiento previo
1 MM 1gG k MP, VBCMP/VBAD (3 ciclos)
2 MM IgGk+Pl VBCMP/VBAD (3 ciclos), radioterapia, TCHP, D
3 MM 1gG k MP, CVMP, talidomida
4 LCP -
5 P solitario -
6 MM IgA MP, VAD (6 ciclos)
7 MM 1gG & MP, ciclofosfamida, D
8 MMIgGk+Pl CVMP, CYMP + bifosfonato
9 MM IgA ¥ VBCMP/VBAD, P + bifosfonato, 2 TCHP
10 MM IgGk+Pl  MP, VBCMP/VBAD, TCHP, P + bifosfonatos
1 MM 1gG 1 VAD
12 MM IgA k VAD, TCHP

CVMP: ciclofosfamida, vincristina, melfalén y prednisona; D: dexametasona; LCP: leucemia de células
plasméticas; MM: mieloma multiple; MP: melfalédn y prednisona; PI: plasmocitoma; TCHP: trasplan-
te de células hematopoyéticas; VAD: vincristina, doxorubicina y dexametasona; VBAD: vincristina, car-
mustina, doxorubicina y dexametasona; VBCMP: vincristina, carmustina, ciclofosfamida, melfaldn y
prednisona.

pacientes 4 y 5, coincidi con la tltima progresion de la enfer-
medad. Todos los pacientes iniciaron bortezomib a una dosis de
1,3 mg/m? los dias 1,4, 8,y 11, solo o asociado a dexametasona,
excepto el paciente 4 que inici6 bortezomib asociado a doxorru-
bicina y dexamentasona (BAD).

De los 12 pacientes incluidos en el estudio, s6lo 6 completaron
7-8 ciclos con bortezomib, alcanzandose respuesta parcial en
3 pacientes diagnosticados de MM (pacientes 1, 3 y 7), respuesta
completa en 2 con MM asociado a plasmocitoma (pacientes 2 y
8) por desaparicion total del plasmocitoma y sélo 1 paciente no
obtuvo respuesta tras los 8 ciclos de bortezomib (paciente 11).
En este paciente se inicid tratamiento quimioterapico de tercera
linea con ciclofosfamida, bortezomib y dexametasona, el primer
ciclo, y lenalidomida, bortezomib y dexametasona, el segun-
do ciclo, sin respuesta, y finalmente fallecio.

De los 6 pacientes que no completaron los 7-8 ciclos de borte-
zomib, 4 lo interrumpieron por efectos adversos o complicacio-
nes relacionadas con el tratamiento, 1 fallecié por progresion de
su mieloma (paciente 9) y el otro paciente no pudo ser evaluado
por continuar todavia con el tratamiento durante el periodo del
estudio (paciente 6). En todos los casos el tratamiento se inte-
rrumpid en el segundo ciclo de bortezomib, excepto el pacien-
te 12, que recibio 6 ciclos alcanzandose criterios de respuesta
parcial.

En global, en 8 pacientes se observaron reacciones adversas o
complicaciones relacionadas con el tratamiento, las mas fre-
cuentes fueron toxicidad gastrointestinal y neuropatia. Las reac-
ciones adversas que se observaron en los pacientes que recibie-
ron el tratamiento completo fueron leves (grado I/IT) y se
resolvieron tras una reduccion de la dosis a 1 mg/m? (tabla 2).

En uno de los pacientes a los que se interrumpio el tratamien-
to inicial con bortezomib por insuficiencia renal (paciente 4) tras
1 ciclo de vincristina, doxorubicina y dexametasona, se reinicid
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Tabla 2. Numero de ciclos de bortezomib (B), estado
de la enfermedad y reacciones adversas (RA) o complicaciones

Paciente  Niimero de Estado de la RA/
ciclos con B enfermedad* complicaciones
1 8 Respuesta parcial ~ Trastorno gastrointestinal
+ neuropatia
2 7 Respuesta completa  Neuropatia +
neutropenia (grado II)
3 8 Respuesta parcial Trastrono gastrointestinal
+ neuropatia
4 2,4,8 Respuesta completa  Necrosis tubular aguda
(grado Ill)
5 <2 ? Colestasis + hipotension
ortostética
6 >4 ? -
7 8 Respuesta parcial -
8 8 Respuesta completa  Trastorno gastrointestinal
9 <2 Fallecimiento -
10 <2 ? Neuropatia (grado IIl) +
episodios sincopales
11 7 Sin respuesta-
fallecimiento -
12 6 Respuesta parcial Trastorno gastrointestinal

Severo

*Estado de la enfermedad tras tratamiento con bortezomib.
?:no hay datos.

BAD con reduccion de la dosis de bortezomib (1 mg/m?2) y mo-
nitorizacion de la funcion renal, con lo que se consigui6 una res-
puesta parcial tras 4 ciclos. Posteriormente, debido a sospecha
de progresion de la enfermedad, se reinici6 bortezomib asociado
a dexametasona, alcanzandose criterios de respuesta parcial tras
8 ciclos de tratamiento. Este paciente continu6 con tratamiento
de mantenimiento con bortezomib cada 15 dias (3 dosis) hasta
que se le realizo trasplante autélogo de progenitores hematopo-
yéticos. En la revision tras los 3 meses postrasplante se observo
remision completa de la enfermedad y contintia con tratamiento
de mantenimiento.

Tras el periodo de estudio sobrevivieron un total de 8 pa-
cientes, de los cuales 6 se encontraban libres de progresion

(figs. 1 y 2).

DISCUSION

Bortezomib ha mostrado eficacia en el tratamiento del MM en
progresion en pacientes que han recibido al menos un tratamien-
to previo, con un mayor grado de respuesta que dexametasona
sola, segun muestran los resultados obtenidos en diversos ensa-
yos clinicos!213, En nuestro estudio se obtuvo respuesta en el
58% de los pacientes tratados con bortezomib (7/12), de los cua-
les, el 25%(3/12) alcanz6 criterios de respuesta completa y el
33% (4/12) de respuesta parcial, resultados superiores a los ob-
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Fig. 1. Grdfica de supervivencia global de los pacientes en tratamiento con bortezomib.
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Fig. 2. Grdfica de supervivencia libre de progresion de los pacientes en tratamiento con bortezomib.

tenidos en diversos estudios previos (grado de respuesta del
35%; respuesta parcial del 18%; respuesta cmpleta del 10%)13.
Los buenos resultados obtenidos no se pueden generalizar debi-
do al reducido numero de pacientes incluidos en el estudio, a que
no todos los pacientes habian sido diagnosticados de MM refrac-
tario, a las diversas pautas y combinaciones de bortezomib utili-
zadas, asi como al nimero de ciclos recibidos.

A pesar de que actualmente hay mas experiencia con el uso de
la talidomida como tratamiento de rescate del MM, en nuestro
hospital sdlo se utilizé en uno de los pacientes del estudio debi-
do a las multiples trabas administrativas, tanto del ministerio
como del propio laboratorio. Por otro lado, nuestro paciente es-
tuvo en tratamiento con talidomida un periodo de 17 meses, que
supuso un coste total de 47.420,8 ; en cambio, el tratamiento
con bortezomib del paciente (un total de 8 ciclos) supuso un gas-
to de 17.920 €, ya que en cada ciclo sélo se utilizaban 2 via-

les de bortezomib debido a su estabilidad una vez abierto
(5 dias)*14.15, Por otro lado, bortezomib ha demostrado efica-
cia como tratamiento de primera linea, solo o en combinacion
con otros agentes, como melfalan, prednisona, doxorubicina,
dexametasona, lenalidomida o talidomida, tanto en los pacientes
candidatos a trasplante como en los no candidatos!6-20, En nues-
tro caso bortezomib sélo se ha utilizado como tratamien-
to de primera linea en 2 pacientes, uno de ellos diagnosticado
de leucemia de células plasmaticas y el otro de plasmocitoma
solitario.

La leucemia de células plasmaticas (primaria o secundaria a
MM) se caracteriza por un curso clinico agresivo y suele ser re-
sistente a la quimioterapia convecional?!:22, por ello se ha utili-
zado bortezomib en algunos pacientes con este tipo de leucemia,
donde ha demostrado su eficacia’-23:24. El paciente diagnostica-
do de leucemia de células plasmaticas en nuestro hospital obtu-
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vo criterios de respuesta completa tras varias estrategias terapéu-
ticas con bortezomib y trasplante autdélogo de progenitores he-
matopoyéticos, confirmandose su eficacia en el tratamiento de
esta forma leucémica agresiva del mieloma multiple.

El tratamiento estandar del plasmocitoma, tumor unico de cé-
lulas mielomatosas de localizacion dsea o extradsea, es la radio-
terapia o la cirugia2. En muchas ocasiones este tratamiento es di-
ficultoso, por ello se han probado otras alternativas terapéuticas,
entre ellas el bortezomib con el que se ha observado resolucion
de los tumores tras varios ciclos®25-27, En nuestro estudio 2 de
los pacientes con plasmocitomas 6seos asociados a MM ob-
tuvieron respuesta completa al tratamiento con bortezomib al
observarse desaparicion total de los plasmocitomas. Estos bue-
nos resultados sugieren que este farmaco sea una alternativa
que se debe tener en cuenta en pacientes con plasmocitoma que
no responden o en los que no puede aplicarse el tratamiento es-
tandar.

En cuanto a las reacciones adversas asociadas al tratamiento
con bortezomib, las mas frecuentes en nuestro estudio fueron to-
xicidad gastrointestinal (50%) y neuropatia (50%) que coinciden
con las mas frecuentes descritas en la bibliografia®!2. La toxici-
dad renal descrita en uno de nuestros pacientes no puede relacio-
narse con seguridad al tratamiento con bortezomib, ya que en
esta paciente se dieron otras circunstancias concomitantes (trata-
miento con antibidticos aminoglucosidos, cuadro infeccioso e
hipovolemia) que también pueden inducir fallo renal. De hecho,
hay algunos casos descritos de pacientes con insuficiencia renal
que han tolerado la dosis completa del farmaco obteniendo res-
puesta de la enfermedad e incluso mejoria del fallo renal?8, por
ello se decidid continuar la terapia con bortezomib en este pa-
ciente. En algunos estudios la neuropatia ha mostrado ser mas
frecuente si los pacientes con gammapatia maligna presentaban
neuropatia de base o diabetes mellitus2?; en nuestro caso la neu-
ropatia surgio con el tratamiento y no se recogieron datos sobre
si los pacientes presentaban diabetes mellitus. Tras la aparicion
de toxicidad con el tratamiento se realizaron los ajustes posolo-
gicos recomendados?. Algunos pacientes no volvieron a iniciar
el tratamiento, bien debido a una toxicidad grados ITII-IV o por
solicitud expresa del paciente.

En conclusion, bortezomib ha mostrado buenos resultados
en el tratamiento de gammapatias malignas; en nuestro caso, so-
bre todo, en el tratamiento de plasmocitomas y de leucemia de
células plasmaticas. El uso de nuevos agentes, como el bortezo-
mib, en el tratamiento de estas neoplasias mejora la respuesta y
la supervivencia de los pacientes, pero alin se necesitan mas es-
tudios y un mejor conocimiento de la biologia de estas enferme-
dades.
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