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ENFUVIRTIDA (FUZEON®)
LABORATORIO: ROCHE &
TRIMERIS

Pais de registro: EE.UU. y UE.
Fecha: Marzo y Junio de 2003.
Presentacion: Viales de 90 mg.

Durante la ultima década se han
investigando varias moléculas activas
frente al virus VIH pertenecientes a
un nuevo grupo de antirretrovirales
denominados inhibidores de la fusion.
El primer agente que se ha comerciali-
zado de este nuevo grupo es la enfu-
virtida (también conocido por T-20).
Es un péptido sintético andlogo a unas
secuencias altamente conservadas
(dominio de fusién) de la glicoprotei-
na transmembranal gp41 presente en
la envuelta del VIH. El proceso de
infeccién del linfocito por parte del
VIH comienza con la unién de la gli-
coproteina de superficie gpl120 al
receptor de las células CD4. Esta
unién desencadena que la proteina de
transmembrana gp41 sufra una cam-
bio conformacional y que el dominio
de fusion (HR1 y HR2) sea expulsado
hacia la superficie del virién y desen-
cadene el proceso de fusion entre la
particula viral y la célula huésped. Las
secuencias HR1 y HR2 forman un
dimero imprescindible para llevar a
cabo este proceso de fusion. La enfu-
virtida altera la estructura terciaria de
la gp41 e inhibe el proceso de fusién
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al unirse a la secuencia HR1 debido a
su semejanza con la secuencia HR2.
Este nuevo mecanismo de accién
aporta una tercera estrategia a las ya
existentes, inhibidores de la proteasa e
inhibidores de la transcriptasa inversa,
ampliando las alternativas en aquellos
pacientes que presentan resistencias a
los dos grupos comentados anterior-
mente. Sin embargo la enfuvirtida no
estd exenta del desarrollo de resisten-
cias como se ha comprobado in vitro
debido a mutaciones en el punto de
unién (secuencia HR1) que pierde afi-
nidad por el farmaco.

La comercializacién de enfuvirtida
fue aprobada por la FDA mediante la
via acelerada, el pasado mes de mar-
zo, para ser utilizada combinada con
otros agentes antirretrovirales en
pacientes tratados previamente y con
evidencias de replicacion del VIH-1 a
pesar de estar en tratamiento.

Al tratarse de un péptido, compues-
to por 36 aminodcidos, no es factible
su administracién por via oral y por
tanto se ha optado por la administra-
cién subcutdnea en dosis de 90 mg dos
veces al dia ya que su vida media es
bastante corta, unas 3,8 horas. La dosis
recomendada en pacientes pedidtricos
(> 6 afios) es de 2 mg/kg hasta un
maximo de 90 mg. En un principio
también se experiment6 la via intrave-
nosa y la subcutdnea en infusidn conti-
nua, demostrando ambas su eficacia,
sin embargo su impracticabilidad en la
clinica hizo que rdpidamente se aban-

donaran. Los datos sobre su farmaco-
cinética son bastante escasos, si bien
se sabe que se une en un 92% a protei-
nas plasmaticas, bdsicamente a albu-
mina, y que su volumen de distribu-
cibn es de 5,5 L. Su naturaleza
peptidica hace prever que se metaboli-
ce mediante hidrdlisis, degradiandose
en sus aminodcidos correspondientes
los cuales se incorporaran a las vias
metabdlicas enddgenas. La concentra-
cion requerida para inhibir en un 50%
la fusion del VIH a los linfocitos T es
de 80 ng/mL. Aunque no es necesario
ajuste posoldgico por sexo o peso, se
ha observado una disminucién del
20% en el aclaracién del farmaco en
mujeres y en personas de bajo peso.

Cada vial de Fuzeon® contiene un
liofilizado de 108 mg de enfuvirtide
para finalmente y una vez reconstitui-
do con 1,1 mL de agua estéril, liberar
90 mg del principio activo en 1 mL.
La disolucién del liofilizado es lenta,
puede prolongarse durante 45 minu-
tos. Una vez reconstituido el vial su
estabilidad es de 24 horas en frigorifi-
co, por lo que el paciente puede pre-
parar las dos dosis diarias simultdnea-
mente.

El perfil de efectos adversos e inte-
racciones es muy favorable si lo com-
paramos con el resto de antirretrovi-
rales. El principal efecto adverso es la
reaccion local que se produce en el
lugar de administracion y que afecta a
casi el total de pacientes que han par-
ticipado en los ensayos clinicos



272

(98%) y que se manifiesta con dolor,
induracion, eritema, nédulos, quistes,
y prurito. De ellos el 9% necesit6 tra-
tamiento analgésico o vio limitada su
actividad diaria. Otros efectos adver-
sos descritos son diarrea, fatiga,
dolor de cabeza, neuropatia periféri-
ca (8,9%), insomnio (11,3%), depre-
sién (8,6%), mialgia (5%), constipa-
cién (3,9%) y pancreatitis (2,4%).
También se han descrito reacciones
de hipersensibilidad en un porcentaje
inferior a un 1% asi como incremen-
tos en la incidencia de neumonia bac-
teriana (4,68/100 hab-afio vs 0,61
casos/100  hab-afio), aunque de
momento no se ha aclarado si este
incremento estd relacionado con la
administracién de enfuvirtida.

Los ensayos clinicos pivotales que
han servido de base para su aproba-
cién son el TOROI y el TORO2 (T-
20 vs Optimizad Regimen Only). El
primero de ellos llevado a cabo en el
continente americano y el segundo en
Europa y Australia. En ambos estu-
dios, que siguen en marcha, se ha
comparado el mejor régimen indivi-
dual posible para cada paciente en
base a andlisis genotipicos y fenotipi-
cos del VIH vs dicho régimen mads
enfuvirtida. Los pacientes debian pre-
senta viremia a pesar de los 3-6
meses de tratamiento previo, resisten-
cia documentada o intolerancia a
alguno de los antirretrovirales que
actualmente estdn disponibles en el
mercado. Actualmente se disponen de
los resultados a las 24 semanas de tra-
tamiento, aunque el end-point se
encuentra situado a las 48 semanas.
Las conclusiones de los resultados
intermedios de ambos estudios es que
la administracién de 90 mg de enfu-
virtida junto con el mejor régimen
posible inducen una disminucién en
la carga viral de 1,7 log,, ademds de
duplicar el niimero de pacientes que
alcanzan niveles de ARN-VIH inde-
tectables (mayor probabilidad en los
pacientes que recibian 2 o mas farma-
cos en la terapia individualizada de
base) (Tabla I).

Actualmente no existen estudios
en pacientes naive ni tampoco que
evalien la progresién clinica de la
infeccidén con este nuevo tratamiento,
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Tabla I: Resultados de los estudios pivotales

T20-301 T20-302 Total

(TORO 1) TORO (2)
Poblacién 491 504 995
Disminucion de carga viral (log,, copias/mL) 1,69 vs 0,76 1,43 vs 0,65 1,52 vs 0,73
Incremento de CD4+ (células/mm?) 76 vs 32 65 vs 38 71 vs 35
< 400 copias/mL ARN-VIH 31,7 vs 16,4% 28,4 vs 13,6% 37 vs 16%
< 50 copias/mL ARN-VIH 19,6 vs 7,3% 12,2 v55,3% 23 vs 9%
Abandonos por efectos adversos 6,7 vs 4,8% 7,7vs1,2% 6 vs 4%
solamente se ha analizado la varia- Bibliografia

cién en CD4 y carga viral. Asi mismo
tampoco existen estudios que evalien
su potencial profildctico en pacientes
de riesgo, lo que dado su mecanismo
de accion podria ser bastante util en
el caso de que se mostrara efectivo.
Ademas de los estudios comentados,
también existen dos estudios en mar-
cha que estdn evaluando la eficacia y
seguridad de esta terapia en pacientes
pedidtricos: T20-310 y T20-204.

Como conclusién se puede resaltar
que la enfuvirtida aporta como inno-
vaciébn un nuevo mecanismo de
accién que salva las reacciones cruza-
das de los antirretrovirales existentes
hoy en dia asi como un perfil de efec-
tos adversos e interacciones muy
favorable en comparacién con los
otros grupos; sin embargo en el lado
de las desventajas, la forma de admi-
nistracién es un serio problema,
maxime cuando precisamente en
estas terapias se buscan posologias y
formas de administracién mds cémo-
das para asegurar la adherencia de los
pacientes. Por tanto su lugar en la
terapéutica parece reservarse a la
terapia de rescate cuando el paciente
ha presentado resistencias (o intole-
rancia) a varios farmacos antirretrovi-
rales (media de 9 farmacos incluyen-
do inhibidores de la proteasa) pues
ademds algunos estudios apuntan a
que los pacientes con enfermedad
mds avanzada podrian responder
mejor a la terapia. Algunos autores,
debido a su novedoso mecanismo de
accién, apuntan a que en un futuro
podria formar parte de los regimenes
iniciales en pacientes naive, aunque
de momento esta posibilidad se des-
carta en espera de resultados que la
avalen.
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GEFITINIB (IRESSA®)
LABORATORIO:
ASTRA ZENECA

Pafs de registro: EE.UU.
Fecha: Febrero de 2003.
Presentacién: Capsulas de 250 mg.

El gefitinib es una nueva molécu-
la antitumoral con estructura de 4-
anilino-quinazolina y primer repre-
sentante de una nueva familia de
moléculas denominadas inhibidores
de la actividad tirosin kinasa asocia-
da al receptor del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR). Desde
hace tiempo se conoce que la activa-
cién de este receptor estd implicada
en varios procesos importantes del
ciclo celular y que su sobreexpre-
sién se asocia al desarrollo tumoral
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favoreciendo procesos como la pro-
liferacién celular, la inhibicion de la
apoptosis o la angiogénesis. Todo
ello es debido a la actividad tirosin
kinasa de dicho receptor, que al
autofosforilarse desencadena una
cascada de sefales quimicas que
activan los procesos antes mencio-
nados. El EGFR forma parte de una
familia de receptores, estrechamente
emparentados entre si, también
conocidos como receptores erbB,
entre los que encontramos el HER-2
(sobreexpresado en algunos tumores
de mama). Durante los ultimos afios
se viene investigando el potencial de
sustancias que bloqueen la actividad
tirosin quinasa de los EFGR pues
esta diana se ha mostrado efectiva
en la detencién de la progresion
tumoral al detener el ciclo celular e
inducir la apoptosis. Dos son las
alternativas que se investigan hoy en
dia, por un lado los inhibidores de la
tirosin kinasa asociada a EFGR y
por otro lado los anticuerpos mono-
clonales frente al EFGR (p. e. citu-
ximab).

La sobreexpresion del EGFR en
algunos tumores soélidos como el
cancer de pulmdén no microcitico
(40-80%), prostata o mama suele
estar asociado a estadios avanzados
de la enfermedad y ser indicativo de
mal prondstico (resistencia a radio-
terapia y quimioterapia). El meca-
nismo de accién de gefitinib no esta
completamente dilucidado, si bien
se conoce que inhibe de forma com-
petitiva la autofosforilacion del
dominio intracelular tirosin kinasa
del EGFR, al competir con el ATP
por el dominio catalitico intracelu-
lar, bloqueando la sefial de transduc-
cién y deteniendo el ciclo celular en
la fase G1. También se sabe que
actda sobre otras tirosin Kkinasas,
aunque con bastante menor activi-
dad, entre ellas sobre la del HER2 y
otros receptores similares. Sin
embargo algunos autores apuntan
que no tiene que ser el tinico meca-
nismo de accién pues se ha constata-
do buenas respuestas en combina-
cién con otros antineopldsicos en
tumores que no sobreexpresaban el
EFGR. Ademads de ser activo sobre
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el cdncer de pulmén (indicacién
aprobada) se ha comprobado la
sinergia que se produce cuando se
administra conjuntamente con tras-
tuzumab en el cancer de mama que
sobreexpresa HER2 y GEFR con-
juntamente (tumores de peor pro-
nostico). El gefitinib parece ser
efectivo en otros tipos de tumores
que sobreexpresen el EFGR: mama,
ovérico, prostitico y otros como
cabeza y cuello, gliobastoma, o car-
cinoma renal.

El gefitinib ha sido aprobado
recientemente por la FDA (y hace
algo mas de tiempo en Japdn) para el
tratamiento como monoterapia del
cancer de pulmén no microcitico
localmente avanzado o metastdtico
tras recaida y habiéndose administra-
do regimenes a base de derivados del
platino y docetaxel.

La dosis recomendada es de
250 mg/dia por via oral, pues los
estudios han demostrado que dosis
mayores no incrementan el porcenta-
je de respuesta y si la toxicidad. Su
biodisponibilidad es del 60% y su
velocidad de absorcién bastante len-
ta. Presenta un elevado volumen de
distribucién (1.400 L) y se une en un
90% a proteinas plasméticas. Se
metaboliza de forma intensa a nivel
hepético con la intervenciéon de la
enzima CYP3A4, para ser excretado
posteriormente casi exclusivamente
por via biliar en heces (86%). La
presencia de metdstasis hepdticas
aumenta los niveles de enzimas
hepaticas, sin embargo se ha obser-
vado que no alteran el perfil farma-
cocinética del fairmaco. Su semivida
de eliminacidn es de 48 horas.

Presenta una tolerabilidad muy
aceptable comparado con otros antine-
oplasicos, como efecto adverso dosis-
limitante destaca la diarrea (48%),
pudiendo aparecer también alteracio-
nes dermatoldgicas como rash (44%)
en forma de lesiones pustulosas locali-
zadas en cara y torso superior. Sélo el
2% de los pacientes tuvieron que aban-
donar la terapia como consecuencia de
los efectos adversos. Otros efectos
adversos que se presentan de forma
mucho mds infrecuente son: edema
periférico, ambliopfa o ulceracion
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bucal. También se han registrado casos
de enfermedad pulmonar intersticial
(neumonia intersticial, neumonitis y
alveolitos) en el 1% de los pacientes
tratados, un tercio de los cuales tuvo un
desenlace fatal. La presencia de fibro-
sis pulmonar idiopdtica es un factor de
riesgo para que el cuadro tenga un
desenlace fatal. Ademds se han regis-
trado elevaciones en el INR y episo-
dios de sangrado en pacientes que esta-
ban en tratamiento con warfarina. Por
ultimo se han descrito algunos casos de
dolor ocular y ulceracién corneal, pan-
creatitis, isquemia o hemorragia ocular,
necrolisis epidérmica téxica asi como
angioedema.

La administracién de gefitinib tam-
bién se ha asociado con la elevacién de
enzimas hepdticas por lo que se acon-
seja una monitorizacion periddica de la
funcién hepdtica. Asi mismo, su meta-
bolizacién por la enzima CYP3A4 lo
convierte en candidato a interacciones
con inductores e inhibidores de dicha
enzima; la rifampicina puede reducir el
area bajo la curva (AUC) hasta un
85%, asi como la fenitoina o la admi-
nistraciéon conjunta de ranitidina y
bicarbonato que pueden reducir el
AUC un 44%; para compensar la dis-
minucién de niveles plasmadticos se
puede incrementar la dosis hasta los
500 mg. El itraconazol por el contrario
puede incrementar el AUC un 88% asi
como el ketoconazol.

En un EC que incluyé 216
pacientes y de los que se evaluaron
142, se estudiaron las dosis de 250 y
500 mg. en tercera linea de terapia.
En el estudio se incluyeron pacien-
tes con cdncer de pulmén no micro-
citico avanzado y que habian recai-
do tras recibir al menos dos
regimenes de quimioterapia que
hubieran incluido un derivado del
platino y docetaxel. La tasa de res-
puesta global para ambas dosis fue
del 10,6% (IC95%: 6-16,8%). Asi
mismo se descubrié que los porcen-
tajes de respuesta variaban de forma
considerable entre subgrupos de
pacientes: 5,1 vs 17,5% entre hom-
bres y mujeres o 4,6 vs 29,4% entre
fumadores y no fumadores (Tabla
ID).

En otros 2 EC (Intact 1 e Intact 2)
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Tabla II. Resultados del EC con gefitinib

Gefitinib 250 mg  Gefitinib 500 mg  Combinado
N =66 N=76 N =142
% respuesta objetiva (IC 95%) 13,6 (6,4-24,3) 7,9 (3,0-16,4) 10,6 (6,0-16,8)
Duracion de la respuesta (intervalo) 8,9 (4,6-18,6) 4,5 (4,4-7,6) 7,0 (4,4-18,6)

se analiz6 su papel como primera
linea de terapia en pacientes naive,
en los que participaron 1.093 y 1.037
pacientes respectivamente y a los
que se le administré 250, 500 mg o
placebo en combinacién con gemci-
tabina + cisplatino o carboplatino +
paclitaxel (6 ciclos). Sin embargo el
grupo que recibié gefitinib no mos-
tr6 ningln incremento, ni siquiera
una mayor tendencia, en la respuesta
tumoral, tiempo hasta progresién o
supervivencia global.

Como principales ventajas del far-
maco cabe destacar su comoda via de
administracién y su perfil de efectos
adversos bastante favorable, destacan-
do la falta de toxicidad sobre médula
6sea (y alopecia) que permite cronifi-
car la terapia (al suspenderla se produ-
cen recaidas), si bien las tasas de res-
puestas obtenidas hasta ahora no han
sido muy alentadoras. Por otra parte
futuros estudios dilucidardn el papel
que tenga que desempefar como pri-
mera linea de terapia asi como en otros
tipos de cancer. Por tltimo y conforme
se vayan realizando los estudios perti-
nentes, se conocera el potencial de uti-
lizacién del gefitinib en varios tipos de
cénceres en los que los resultados pre-
liminares obtenidos hasta ahora son
bastantes satisfactorios.
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BORTEZOMIB (VELCADE®)
LABORATORIO: MILLENIUM
PHARMACEUTICALS INC

Pais de registro: EE.UU.
Fecha: Mayo de 2003.
Presentacion: Viales de 3,5 mg.

El bortezomib es un nuevo agente
antineoplasico de naturaleza proteica
que actia sobre el proteosoma 26S,
proteasa multicatalitica presente en
todas las células eucariotas, provocan-
do una inhibicién reversible y dosis-
dependiente. Este complejo proteico ha
ido adquiriendo protagonismo como
diana terapéutica al observarse que es el
principal responsable de la degradacién
proteica intracelular y por tanto es un
elemento esencial en el mantenimiento
de la homeostasis celular. Aproximada-
mente el 80% de las proteinas intracelu-
lares son degradas por esta via, previa
conjugacién con la ubiquitina para ser
reconocidas por dicho complejo, inclu-
yendo protefnas vitales para el desarro-
llo de proceso tumorales: ciclinas,
supresores tumorales como el p33 o el
p27, etc. La degradacion de las protei-
nas intracelulares es necesaria para
mantener la homeostasis intracelular y
por tanto una correcta division mitdtica
asi como progresion del ciclo celular.
La desregulacion de este proceso con-
duce a un estado de estabilizacién celu-
lar que induce la apoptosis. Por tanto,
las sustancias inhibidoras de este
importante complejo tienen capacidad
de retrasar el crecimiento tumoral. Asi
mismo se ha observado que las células
tumorales con elevada tasa de replica-
cién son mds sensibles que las células
normales. Por otro lado este formaco ha
mostrado la dificultad que opone para
desarrollar resistencias frente al mismo,
seglin los tests in vitro realizados, ya
que es un débil sustrato de las enzimas
que expulsan los firmacos del interior
celular.
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Recientemente la FDA ha aproba-
do su comercializacion para refracta-
rio-recidivante el tratamiento del mie-
loma multiple en pacientes que hayan
recibido dos esquemas de tratamiento
como minimo y que se encuentren en
progresion tras la administracién del
dltimo esquema.

Los datos disponibles sobre la far-
macocinética de este farmaco cuando
se administra como agente Unico son
bastantes escasos, sin bien la dosis
6ptima se ha establecido en 1,3 mg/m’
administrados en forma de bolo IV dos
veces en semana durante dos semanas
consecutivas, para posteriormente
dejar un periodo de 10 dias de descan-
so (ciclos de 21 dias). Presenta un ele-
vado volumen de distribucién, aproxi-
madamente unos 500 L, asi como su
rdpido aclaramiento plasmatico; a los
15 minutos de su administracién el
90% de la dosis ha sido retirada del
torrente sanguineo. Su semivida de eli-
minacién oscila entre las 9-15 horas, se
une en un 85% a proteinas plasmaéticas
y es metabolizado principalmente en
los microsomas hepaticos mediante la
participacién de diferentes isoenzimas
del complejo P450, por lo que se reco-
mienda monitorizar la posible toxici-
dad que pudiera aparecer en casos de
insuficiencia hepdtica. Los ensayos en
primates pusieron de manifiesto que la
administracion del doble de la dosis
habitual podian tener un desenlace
fatal en 12-14 horas debido a la toxici-
dad cardiaca (hipotension y bradicar-
dia). Con respecto a la administracién
cronica, la neurotoxicidad, la trombo-
citopenia y la anemia parecen ser los
efectos adversos mds limitantes.

La neuropatia periférica (37%),
fundamentalmente sensorial, es uno de
los efectos adversos asociados a este
farmaco, aunque se ha observado que
los pacientes con sintomas previos se
ven afectados en un mayor porcentaje,
incluso algunos pueden requerir ajuste
de dosis por toxicidad. Un 70% de los
pacientes que desarrollan neuropatia
periférica habia recibido previamente
agentes neurotoxicos (talidomida o
taxanos) y un 80% de estos pacientes
mostraban signos y/o sintomas de neu-
ropatia periférica en el momento de
ser incluido en el ensayo; un 6% los
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pacientes que tuvieron que abandonar
la terapia. Es importante tener precau-
cién con el uso de farmacos asociados
a la aparicion de neuropatia periférica:
amiodarona, isoniazida, estatinas o
antivirales. La trombocitopenia (43%)
es otro de los efectos adversos asocia-
dos a este farmaco, mas frecuente en
los primeros ciclos, que en determina-
das ocasiones requiere retrasar la
administracién del farmaco. Se han
descrito algunos casos de hemorragia
gastrointestinal y cerebral asociada a
trombocitopenia. Por otro lado el efec-
to adverso mas frecuente es la debili-
dad o astenia (65%), seguido de nduse-
as (64%) y diarrea (51%). El 14% de
los pacientes experimentaron al menos
un episodio de toxicidad de grado 4
siendo la trombocitopenia y la anemia
los més implicados. El 50% de los
pacientes padecieron al menos un
efecto adverso grave, siendo la pirexia
(7%), la neumonia (7%) o la diarrea
(5%) los mas frecuentementes impli-
cados. El 18% de los pacientes tuvie-
ron que abandonar la terapia debido a
los efectos adversos, principalmente
neuropatia y trombocitopenia.

Por otra parte un caso de insuficien-
cia cardiopulmonar y otro caso de insu-
ficiencia respiratoria que tuvieron un
desenlace fatal, fueron considerados
por los investigadores como posible-
mente relacionados con el farmaco. La
hipotensién se presenta en el 12% de
los pacientes y de ellos la mitad pre-
sentaban hipertension en el inicio de la
terapia. En el caso de estar en trata-
miento con antihipertensivos a veces
serd necesario ajustar las dosis para
evitar la aparicién de hipotension. Se
debe guardar precaucién en pacientes
con mielosupresion de leve a modera-
da pues se puede producir una exacer-
bacién de la trombocitopenia asi como
en pacientes con alteraciones electroli-
ticas, fundamentalmente hipokalemia o
hiponatremia, los cuales deben norma-
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lizar sus niveles antes de comenzar la
terapia. En el caso de que se tenga que
posponer la terapia por toxicidad de
grado 3 no hematoldgica o toxicidad
hematolodgica de grado 4 se debe reini-
ciar la terapia con una reduccién de
dosis del 25%.

El bortezomib es un débil inhibi-
dor de las isoenzimas P450 por lo que
no es probable que interaccione con
farmacos a este nivel. También se han
descrito episodios de hipo e hiperglu-
cemia en diabéticos tratados con
hipoglucemiantes orales, por lo que
se debe monitorizar estrechamente
los niveles de glucosa.

Con respecto a los ensayos clinicos
realizados, el mds importante realiza-
do hasta ahora estudi6 la administra-
cién de bortezomib, 1,3 mg/m* dos
veces en semana durante 2 semanas
en ciclos de 21 dias, sobre 202
pacientes en un solo brazo. Los
pacientes incluidos habian recibido
un minimo de 2 terapias previas
(media de 6) y en el momento de ser
incluidos el mieloma se encontraban
en progresién. Se administraron una
media de 6 ciclos con un maximo de
8 y un 33% de los pacientes sufrieron
reduccién de dosis debido a efectos
adversos. El tiempo medio de res-
puesta fue de 38 dias y la superviven-
cia media de 16 meses (Tabla III).

Aunque no se encontraron diferen-
cias en funcion del tipo de esquemas
previos, si se observo que la presencia
de mds de un 50% de células plasma-
ticas o citogenética anormal en la
médula Osea, estaba asociada a una
pobre respuesta. En otro estudio mas
pequeiio del tipo dosis-respuesta,
sobre 54 pacientes con mieloma mul-
tiple se asignaron los pacientes a dos
brazos de tratamiento: 1 mg/m? vs 1,3
mg/m’* dos veces en semana en ciclos
de 3 semanas. Las respuestas totales
fueron de un 30% en el primer grupo
de dosis mds baja y 38% en el segun-
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Tabla Ill. Resultados de EC con bortezomib

N=188 % IC 95%
Respuesta total 27,7% (21-35)
Respuesta completa 2,7% 1-6
Respuesta parcial 25% 19-32
Remisiones clinicas 17,6% 12-24

do grupo. Por ultimo otro estudio en
fase II sobre 78 pacientes evalud el
bortezomib en el esquema comentado
y se obtuvieron un 39% de respuestas
completas, 9% de respuestas menores
y un 30% de estabilizaciones. El tiem-
po medio hasta progresién de la enfer-
medad fue de 6,2 meses.

Actualmente se encuentra en investi-
gacion para el tratamiento de tumores
hematolégicos y tumores de tejidos
sOlidos (leucemia linfocitica cronica,
cancer de prostata, cancer pancreético o
cancer de colén entre otros). También
ha mostrado su actividad antiVIH y en
enfermedades inmunoldgicas/inflama-
torias como artritis, asma o esclerosis
mudltiple. Por tanto su lugar en la tera-
péutica se reserva actualmente a la ter-
cera linea de terapia para el mieloma
multiple recidivante-refractario a mel-
falan, ciclofosfamida, interferon alfa 2b
o talidomida.
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