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Resumen

Objetivo: Analizar los esquemas terapéuticos que incluyen bortezomib utilizados en nuestro

centro para el tratamiento del mieloma múltiple, evaluar su efectividad y seguridad en la

práctica clínica de nuestro hospital, y el grado de adecuación a las indicaciones descritas en

ficha técnica.

Material y métodos: Análisis retrospectivo incluyendo los pacientes diagnosticados de mieloma

múltiple que en el periodo de enero de 2008 a diciembre de 2009 (24 meses) recibieron tra-

tamiento con un esquema que incluía bortezomib. Se analizaron variables demográficas (edad,

sexo), características de la enfermedad (tipo de mieloma múltiple, estadio, anomalías citoge-

néticas y clínica), fármacos concomitantes, respuesta y efectos secundarios de los diferentes

esquemas de tratamiento que incluían bortezomib.

Resultados: Se incluyeron 59 pacientes diagnosticados de mieloma múltiple (25 varones y

34 mujeres) con una mediana de edad de 63 años (rango 30-82). La respuesta global para

los pacientes que recibieron esquemas con bortezomib en primera línea osciló entre un 69%

(vincristina, carmustina, ciclofosfamida, melfalán y prednisona/vincristina, carmustina, doxo-

rubicina y dexametasona, más bortezomib) y un 82% (bortezomib, melfalán y prednisona

oral). Cuando analizamos los esquemas de rescate: bortezomib-dexametasona, bortezomib-

ciclofosfamida-dexametasona y bortezomib, doxorubicina, melfalán alternando con tali-

domida, ciclofosfamida, dexametasona, se consiguió una respuesta global en el 72, 77 y 89% de

los pacientes, respectivamente. Las reacciones adversas por bortezomib o por algún esquema

que lo incluía afectaron a 32 pacientes (54%), destacando trastornos del sistema nervioso

(neuropatía periférica) en 19 pacientes (32%) y trastornos gastrointestinales en 12 (20%).

∗ Autor para correspondencia.

Correo electrónico: jtitos2@hotmail.com (J.C. Titos-Arcos).
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Conclusiones: Los resultados de nuestro trabajo muestran el importante papel de bortezomib

en el tratamiento del mieloma múltiple, con una tasa de respuesta y de efectos secundarios

comparables con los datos publicados, aunque las condiciones de uso en la práctica clínica no

están aún reconocidas en ficha técnica.

© 2011 SEFH. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Observational retrospective study to evaluate the effectiveness and safety of

treatment schemes with bortezomib for multiple myeloma in our hospital

Abstract

Objectives: To analyse therapeutic regimens including bortezomib used in our centre for the

treatment of multiple myeloma, to evaluate its effectiveness and safety in clinical practice in

our hospital, and to assess the appropriateness of the indications described in guidelines.

Material and methods: Retrospective analysis of patients diagnosed with multiple myeloma in

the period between January 2008 and December 2009 (24 months) that received treatment with

a regimen including bortezomib. We analysed demographic variables (age, sex), disease charac-

teristics (type of multiple myeloma, stage, and clinical cytogenetic abnormalities), concomitant

drugs, response, and side effects of the regimen including bortezomib.

Results: We included 59 patients who were diagnosed with multiple myeloma (25 males and

34 females) with an average age of 63 years (range 30-82 years). The overall response rate for

patients who received first-line regimens with bortezomib ranged between 69% (vincristine, car-

mustine, cyclophosphamide, melphalan and prednisone / vincristine, carmustine, doxorubicin,

and dexamethasone plus bortezomib) and 82% (bortezomib, melphalan and oral prednisone).

When we analysed the salvage treatment regimens: Bortezomib-Dexamethasone, Bortezomib-

Cyclophosphamide-Dexamethasone and bortezomib, doxorubicin, melphalan alternating with

thalidomide, cyclophosphamide, and dexamethasone achieved overall response rates of 72%,

77% and 89%, respectively. Adverse reactions to bortezomib or a treatment regimen that

included it occurred in 32 (54%) patients, highlighting neurotoxicity in 19 patients (32%) and

gastrointestinal toxicity in 12 (20%).

Conclusions: The results of our study show the important role of bortezomib in the treatment of

multiple myeloma, with response rates and side effects comparable to published data, although

the conditions for using it in clinical practice are not yet recognized in the guidelines for use.

© 2011 SEFH. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

Bortezomib es un dipéptido del ácido borónico, inhibidor

reversible del proteasoma 26S. El proteasoma controla una

ruta importante en la proliferación celular mediada por el

factor nuclear �� (NF��) y su inhibidor, I��. Bortezomib

ejerce su efecto antitumoral inhibiendo al proteasoma 26S,

con lo que se evita la degradación de I��, se impide la acti-

vación de la vía del NF�� y, como resultado final, se favorece

la apoptosis1. Estudios in vitro han descrito otros mecanis-

mos atribuibles a bortezomib como son la inhibición de la

angiogénesis, la disminución de la expresión de las molécu-

las de adhesión y la inhibición de la reparación del ADN2.

Estudios recientes han demostrado además efectos benefi-

ciosos en el metabolismo óseo, con capacidad de activar los

osteoblastos3.

La primera indicación aprobada para bortezomib fue en

monoterapia, para el tratamiento de pacientes diagnostica-

dos de mieloma múltiple (MM) en progresión que hubieran

recibido previamente al menos una línea de tratamiento y

que hubieran recibido o no fueran candidatos a trasplante

de médula ósea. Posteriormente, ha sido aprobado en pri-

mera línea en combinación con melfalán y prednisona en el

tratamiento de aquellos pacientes con MM no candidatos a

recibir tratamiento con altas dosis de quimioterapia previo

a un trasplante de progenitores hematopoyéticos4. Además,

en 2006 recibió la aprobación de comercialización por la

U.S. Food and Drug Administration (FDA) para el tratamiento

de pacientes con leucemia de células del manto que han

recibido al menos una línea de tratamiento5. Se ha descrito

también su eficacia en el tratamiento de plasmocitomas6, y

en la leucemia de células plasmáticas7.

En la última década se han desarrollado clínicamente

otros fármacos como la talidomida y la lenalidomida que,

junto al bortezomib, se consideran elementos fundamenta-

les en el aumento de la supervivencia de los pacientes con

MM8. Diferentes ensayos clínicos han constatado un efecto

sinérgico de bortezomib en la asociación con otros fármacos

(dexametasona, talidomida, melfalán y/o doxorubicina)9.

El MM es una neoplasia incluida en el grupo de las dis-

crasias de células plasmáticas, también conocidas como

gammapatías monoclonales o disproteinemias. Constituye

aproximadamente el 1% de todas las neoplasias y alrededor

del 10-15% de todas las de tipo hematológico10. Es una enfer-

medad propia de la edad avanzada y sigue siendo incurable

a pesar de los avances terapéuticos de los últimos años,

Documento descargado de http://www.elsevier.es el 27/11/2012. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
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con una mediana de supervivencia de unos 3-4 años des-

pués de tratamientos convencionales y de 5-7 años después

de tratamiento con altas dosis de quimioterapia seguido de

trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos11. Se

caracteriza por la presencia de una proteína monoclonal

en suero y/u orina, acompañado de una infiltración plas-

mática monoclonal de la médula ósea superior al 10%. Sus

manifestaciones clínicas principales incluyen dolor óseo,

fracturas patológicas, insuficiencia renal, hipercalcemia,

lesiones osteolíticas y anemia9.

El objetivo principal de este trabajo es analizar los dife-

rentes esquemas terapéuticos utilizados en el tratamiento

del MM que incluyen bortezomib, y evaluar la efectividad y

seguridad de este principio activo en nuestro centro. Como

objetivo secundario, establecer el grado de adecuación de

estos esquemas de tratamiento a las condiciones autorizadas

en la ficha técnica de esta molécula.

Material y métodos

Incluimos en nuestro estudio de forma retrospectiva los

pacientes diagnosticados de MM que recibieron tratamiento

en nuestro centro con alguno de los esquemas que incluían

bortezomib, entre enero de 2008 y diciembre de 2009. Los

esquemas de tratamiento utilizados, agrupados como pri-

mera línea y en recaída o progresión, fueron:

1. Vincristina, carmustina, ciclofosfamida, melfalán y pred-

nisona/vincristina, carmustina, doxorubicina y dexa-

metasona, más bortezomib (VBCMP/VBAD/V) como

tratamiento de primera línea, de acuerdo con el ensayo

clínico del Grupo Español de Mieloma (GEM/Pethema)

GEM05 para pacientes menores de 65 años candidatos a

trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos12.

2. Bortezomib, melfalán y prednisona oral (VMP) como tra-

tamiento de primera línea para pacientes mayores de

65 años, de acuerdo con el ensayo clínico del

GEM/Pethema GEM0513.

3. Bortezomib-dexametasona (VD), como tratamiento de

rescate en pacientes en recaída o progresión14.

4. Bortezomib-ciclofosfamida-dexametasona (VCD), con el

esquema propuesto por Reece et al.15, utilizando dexa-

metasona en lugar de prednisona, como parte del

tratamiento de rescate en pacientes con MM en recaída

o progresión.

5. Bortezomib, doxorubicina, melfalán, prednisona (VAMP)

alternando con talidomida, ciclofosfamida, dexameta-

sona (TACYDEX) para pacientes en recaída o progresión16.

De los esquemas utilizados, el 2 y 3 fueron indicacio-

nes de uso estrictamente autorizadas en la ficha técnica del

medicamento, mientras que el 1, 4 y 5 se corresponden con

protocolos de uso en el marco de ensayo clínico, debida-

mente autorizados por el Comité de Ética de Investigación

Clínica de nuestro hospital.

El tratamiento de los efectos secundarios relacionados

con bortezomib se realizó de acuerdo con la ficha técnica,

y así se suspendió la administración del fármaco en caso de

efecto secundario no hematológico de grado 3 o mayor o

hematológico de grado 4, hasta que la toxicidad disminuía

a grado 1 o desaparecía, y reducción de dosis a 1 mg/m2

Tabla 1 Características de los pacientes tratados con

bortezomib

Total de pacientes 59

Edad media (intervalo) 63 años (30-82)

Sexo

Mujeres 57,6% (34)

Hombres 42,4% (25)

Tipo de MM

Ig A 15,3% (9)

Ig G 57,6% (34)

B-J 23,7% (14)

Oligosecretor 1,5% (1)

LCP 1,5% (1)

Estadio

I 6,8% (4)

II 30,5% (18)

III 47,5% (28)

Anomalías genéticas

Alto riesgo

Inactivación p53 (17p13) 5,1% (3)

Delección RB (13q14) 5,1% (3)

Traslocación t(4;14) 3,4% (2)

Delección 1p 1,7% (1)

Riesgo estándar

Delección 13q 3,4% (2)

ADN hiperdiploide 3,4% (2)

Gen bcl-1-t (11,14) 3,4% (2)

Características diagnósticas

Insuficiencia renal 52,5% (31)

Grave 20,3% (12)

Moderada 15,3% (9)

Leve 16,9% (10)

Anemia 83,1% (49)

Afectación ósea 66,1% (39)

Lesiones líticas 42,37% (25)

Plasmocitomas óseos 23,7% (14)

B-J: Bences-Jones; Ig: inmunoglobulina; LCP: leucemia de célu-

las plasmáticas; MM: mieloma múltiple.

al reintroducir el fármaco. Se permite una nueva reducción

de dosis con los mismos criterios hasta 0,7 mg/m2, pero no

mayores4.

Los datos recogidos se obtuvieron mediante la revisión

de historias clínicas, la consulta del programa informá-

tico de prescripción de citostáticos (ONCOFAR® versión 3.3

[2001] Informática Médico Farmacéutica, SL) y la consulta

del programa informático de la historia clínica (Selene® Sie-

mens). Se analizaron los siguientes parámetros: edad en el

momento del diagnóstico de la enfermedad, sexo, tipo de

MM, estadio, anomalías citogenéticas, exploraciones com-

plementarias, línea de tratamiento en la que se utilizó

bortezomib, esquemas de quimioterapia previos a bortezo-

mib, respuesta a los esquemas con bortezomib, fármacos

concomitantes durante la enfermedad y efectos secundarios

relacionados con la quimioterapia.

Los criterios diagnósticos de MM utilizados fueron los

del International Myeloma Working Group (IMWG)17. En

cuanto al sistema de estadificación utilizado se basó en el

Documento descargado de http://www.elsevier.es el 27/11/2012. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
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Tabla 2 Número de pacientes que han recibido esquemas que contienen bortezomib y respuestas alcanzadas a los mismos

Esquema N (%) Tipo de respuesta (%)

RC MBRP RP RM EE PRO RG

Primera línea

VBCMP/VBAD/V 13 (22) - 1 (7,7) 8 (61,5) 2 (15,4) 1 (7,7) - 9 (69,2)

VMP 11 (18,7) 2 (18,2) 1 (9,1) 6 (54,6) 2 (18,2) - - 9 (81,9)

Rescate

VD 18 (30,5) 4 (22,2) 2 (11,1) 7 (38,9) 2 (22,2) - - 13 (72,2)

VCD 13 (22) 4 (30,8) 2 (15,4) 4 (30,8) 2 (15,4) - 1 (7,7) 10 (76,9)

VAMP/TACYDEX 9 (15,3) 5 (55,6) 1 (11,1) 2 (22,2) - 1 (11,1) - 8 (88,9)

EE: enfermedad estable (sin criterios de respuesta mínima ni de progresión); MBRP: muy buena respuesta parcial (reducción del compo-

nente monoclonal [CM] ≥ 90% y células plasmáticas en médula ósea [CPMO] ≤ 5%); N: número de pacientes; PRO: progresión (reducción

del CM sérico o urinario ≥ 25%, aumento de CPMO > 25% y aparición de nuevas lesiones óseas o plasmocitomas o aumento de las

existentes); RC: respuesta completa (desaparición del CM sérico y urinario confirmado mediante inmunofijación, CPMO < 5%, desapa-

rición de plasmocitomas y no aumento de lesiones líticas); RM: respuesta menor (reducción del CM sérico entre el 25-49% y urinario

del 50-89% y reducción de plasmocitomas entre 25-49%); RP: respuesta parcial (reducción del CM sérico ≥ 50% y urinario ≥ 90% o

menos de 200 mg/24 h); VAMP/TACYDEX: bortezomib, doxorubicina, melfalán, prednisona/talidomida, ciclofosfamida, dexametasona;

VBCMP/VBAD/V: vincristina, carmustina, ciclofosfamida, melfalán y prednisona/vincristrina, carmustina, doxorubicina y dexametasona,

más bortezomib; VCD: bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona; VD: bortezomib y dexametasona; VMP: bortezomib, melfalán y

prednisona.

International Staging System (ISS) publicado por el IMWG en

200518 que clasifica a los pacientes en 3 estadios: estadio I

(�2-microglobulína sérica < 3,5 mg/l y albúmina ≥ 3,5 g/dl);

estadio II (no estadio I ni III); estadio III (�2-microglobulína

sérica ≥ 5,5 mg/l).

La respuesta se valoró antes de cada ciclo según los cri-

terios del IMWG17 (tabla 1) considerándose los siguientes

tipos: respuesta completa (RC), muy buena respuesta par-

cial (MBRP), respuesta parcial (RP), respuesta menor (RM),

progresión (PRO) y enfermedad estable (EE). Además, se

consideró la respuesta global (RG) en nuestro trabajo a la

suma de la RC, MBRP y RP.

La toxicidad producida por el tratamiento quimioterá-

pico recibido fue evaluada según los criterios de toxicidad

de National Cancer Institute Common Toxicity Criteria

(versión 3)19, registrándose aquellas reacciones adversas

reflejadas en la historia clínica de los pacientes.

Los pacientes en los que disponíamos de estudio citoge-

nético fueron clasificados como de riesgo estándar o alto

riesgo, de acuerdo con la clasificación definida por Stewart

et al.20.

Resultados

Se incluyeron 59 pacientes diagnosticados de MM que fueron

tratados en algún momento de la evolución de su enferme-

dad con bortezomib. La distribución por sexo fue 25 varones

y 34 mujeres (42 y 58%, respectivamente), con una mediana

de edad de 63 años (rango 30-82). El diagnóstico fue de MM

IgG en 34 casos (58%), Bence-Jones en 14 (24%), de MM IgA

en 9 (15%) y otros diagnósticos (MM oligosecretor y leucemia

de células plasmáticas) en 2 pacientes (3%). El estadio de la

enfermedad (ISS) en el momento del diagnóstico fue: esta-

dio I en 4 pacientes (7%), estadio II en 18 (31%) y estadio III

en 28 (47%); en 9 casos se desconocía el estadio por falta de

datos (tabla 1).

El estudio citogenético se realizó en 25 pacientes (42%)

hallando anomalías de alto riesgo en 9 de ellos, de riesgo

estándar en 6 y sin anomalías en 10 pacientes (tabla 1).

Al diagnóstico (tabla 1), un 53% (31) de los pacien-

tes presentaban insuficiencia renal, un 83% (49) anemia

y 39 pacientes (66%) presentaban afectación ósea,

observándose lesiones líticas en la radiología simple en

25 pacientes (en cráneo, vértebras, fémur, costillas y

húmero), y plasmocitomas óseos en 14 (localizados funda-

mentalmente en vértebras y cráneo).

De 59 pacientes tratados con esquemas que incluían bor-

tezomib, 29 (49%) fueron tratados de acuerdo a ficha técnica

y 35 (51%) no.

En lo que refiere al inicio del tratamiento con bor-

tezomib 24 pacientes fueron tratados en primera línea

(13 con VBCMP/VBAD/V y 11 con VMP); por otro lado, en

40 pacientes se empleó bortezomib en combinación con

otros fármacos como tratamiento de rescate (VD en

18 pacientes, VCD en 13 y VAMP/TACYDEX en 9). Así, un 41%

(24) de los pacientes recibieron tratamiento con bortezomib

como primera línea y un 68% (40) lo utilizaron como trata-

miento de rescate (tabla 2). Catorce de los pacientes que

recibieron bortezomib en primera línea (24%) fueron vuel-

tos a tratar con otros esquemas que incluían también este

fármaco, como tratamiento de rescate.

La tabla 2 muestra la tasa de respuesta para los dife-

rentes esquemas utilizados; observamos como la RG de

los esquemas empleados en primera línea fue del 76%

(VBCMP/VBAD/V: 69%; VMP: 82%), obteniéndose un 18% de

RC; para el tratamiento de rescate la RG fue del 79% (VD:

72%; VCD: 77%; VAMP/TACYDEX: 89%) con un 36% de RC.

Como tratamiento concomitante la mayoría de los

pacientes, un 83%, recibieron bifosfonatos intravenosos

(ácido zoledrónico o pamidronato), profilaxis con cotrimoxa-

zol y aciclovir un 78 y 68% de los pacientes, respectivamente,

y antieméticos un 71%. Otros tratamientos concomitan-

tes fueron: suplementos con vitaminas y minerales (69%),

factores estimuladores de colonias y antianémicos (69%),

opiáceos (61%) y AINE (39%).

Los efectos adversos más frecuentes se muestran en

la tabla 3. Las reacciones adversas por bortezomib (44%)

o por algún esquema que lo incluía (10%) afectaron a
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Tabla 3 Efectos adversos observados al tratamiento de quimioterapia recibido

Efecto adverso Esquema responsable N RD ST

Trastornos del sistema nervioso (neuropatía periférica) V 19 11 6

Trastornos gastrointestinales

Náuseas y vómitos V / VBCMP-VBAD 5 / 2 � 3 / �
Diarreas V / VBCMP-VBAD 5 / 1 1 / � 1 / �
Estreñimiento V 1 � �
Cuadro suboclusivo intestinal V 1 � �

Trastornos hematológicos

Trombocitopenia IV V / VBCMP-VBAD 3 / 2 � 2 / �
Neutropenia V / VBCMP-VBAD 1 / 2 � �
Pancitopenia VMP / VAMP-TACYDEX 1 / 1 � �

Infecciones

Vías respiratorias V 2 � 1

Reactivación VHZ V 1 � �

Trastornos generales

Astenia/anorexia V 1 � �
Edemas V 1 � �
Exantema cutáneo VBCMP-VBAD 1 � �

N: número de pacientes; RD: reducción de la dosis; ST: suspensión del tratamiento; V: bortezomib; VAMP/TACYDEX: bortezomib, doxo-

rubicina, melfalán, prednisona/talidomida, ciclofosfamida, dexametasona; VBCMP/VBAD/V: vincristina, carmustina, ciclofosfamida,

melfalán y prednisona/vincristrina, carmustina, doxorubicina, dexametasona, más bortezomib; VCD: bortezomib, ciclofosfamida, dexa-

metasona; VHZ: virus herpes zóster; VMP: bortezomib, melfalán, prednisona.

32 pacientes (54%). Destacan los trastornos del sistema

nervioso (neuropatía periférica) en 19 pacientes (32%) y

trastornos gastrointestinales en 12 pacientes (20%). Doce

pacientes (20%) requirieron una reducción de dosis de bor-

tezomib y 13 (22%) precisaron suspender el tratamiento,

debido fundamentalmente a la neurotoxicidad (19 y 10%,

respectivamente).

Discusión

El bortezomib ha sido uno de los fármacos que ha apa-

recido en la última década para el tratamiento del MM y

que ha conseguido mejorar la respuesta, el control de la

enfermedad y la supervivencia de los pacientes. En nues-

tro estudio los resultados del tratamiento de primera línea

muestran una tasa de RG entre el 69-82%, y entre el

72-89% para los tratamientos de rescate; de forma llama-

tiva, el esquema VBCMP/VBAD/V, que se utilizó en primera

línea, y que incluye un menor número de dosis de bortezo-

mib (máximo de 8 dosis en total) es el que alcanza una tasa

de RG inferior, frente a esquemas en los que los pacientes

reciben habitualmente un número mayor de dosis de bor-

tezomib (> 24 dosis), pudiendo indicar el importante papel

de bortezomib en la obtención de mejores respuestas. Ade-

más, los esquemas en los que se administran más dosis de

bortezomib consiguen una mejor calidad de la respuesta,

con mayor número de RC.

La actividad antimieloma de bortezomib fue inicialmente

confirmada en 2 ensayos clínicos multicéntricos de fase II,

SUMMIT21 y CREST22, en los que se incluyeron pacientes

con MM en fases avanzadas de la enfermedad a los que se

administró un esquema con bortezomib en monoterapia. La

RG alcanzada en estos estudios fue 35% (SUMMIT) y 50%

(CREST); en ambos estudios se permitía asociar dexameta-

sona a los pacientes con respuesta insuficiente a bortezomib

en monoterapia, con lo que se conseguía incrementar la tasa

de RG en un 8%23, y confirmar el efecto sinérgico de la asocia-

ción de ambos fármacos. Diferentes estudios han confirmado

estos datos de respuesta para esquemas en los que borte-

zomib se combina con altas dosis de corticoides, con unos

resultados comparables a los obtenidos en nuestra serie, con

una tasa de RG que oscila entre el 47 y el 82%24,25. La varia-

bilidad de los resultados en los diferentes trabajos puede ser

consecuencia, además de la distinta combinación de fárma-

cos utilizada en cada estudio, de la diferente población de

pacientes incluida en cada uno de los estudios.

El esquema melfalán-prednisona (MP) ha sido el esquema

estándar del tratamiento de los pacientes con MM en primera

línea desde la década de años 1960. Con este esquema se

conseguía una tasa de RG del 35% y un 2% de RC26. En el

seno del Grupo Español de Mieloma (GEM/Pethema) se des-

arrolló por primera vez el esquema VMP para pacientes no

candidatos a trasplante, combinación con la que se consigue

un incremento claro de la tasa de RG (71%) y RC (39%)27,

de manera que este esquema ha pasado a convertirse en

uno de los tratamientos estándar de primera línea para los

pacientes con MM no candidatos a trasplante de progeni-

tores hematopoyéticos. En nuestra serie, los datos de RG

y toxicidad son comparables a los publicados en el trabajo

original.

El esquema VBCMP/VBAD/V se ha estudiado dentro de un

ensayo clínico fase III28 promovido por el Grupo Español de

Mieloma para pacientes candidatos a trasplante. Con este
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esquema se consigue una alta tasa de RG tras completar

el tratamiento de inducción inicial y que se incrementa en

aproximadamente un 26% tras el trasplante. Los resultados

de nuestra serie con este esquema son concordantes a los

publicados por Rosiñol et al.28.

El esquema alternante VAMP/TACYDEX se utilizó como

tratamiento de rescate para pacientes en recaída, y en esta

población desfavorable se consiguió una elevada tasa de RG

(89%) con un 56% de RC.

La neuropatía periférica es el efecto secundario más

frecuente asociado al uso de bortezomib; se trata de

una neuropatía sensitiva, simétrica, de predominio distal,

principalmente en las extremidades inferiores, que suele

presentarse en los primeros meses de tratamiento. Se des-

conoce el mecanismo de esta neuropatía, pero parece que

la presencia de neuropatía previa, puede ser un factor pre-

disponente. El ajuste de dosis de bortezomib es la base del

tratamiento de este efecto adverso pues permite mejorar

la clínica en el 79% de los pacientes y corregirla completa-

mente en el 60% de los casos29. En el conjunto de nuestra

serie, la incidencia de neuropatía fue del 32%, y en el 19%

de los enfermos fue necesario reducir la dosis inicialmente

prevista de bortezomib por este motivo. Otro de los efec-

tos adversos habituales del tratamiento con bortezomib son

los trastornos gastrointestinales (estreñimiento y/o diarrea,

náuseas y vómitos) que constatamos en el 20% de nuestra

serie de pacientes.

Los estudios iniciales con bortezomib pusieron de mani-

fiesto una elevada incidencia de reactivación del virus del

herpes zóster (VHZ) en torno al 13%9,30, circunstancia que

ha motivado el uso generalizado de profilaxis antivírica.

En nuestra serie, la incidencia de VHZ fue baja (un caso),

probablemente debido a que la mayoría de los enfermos

recibieron profilaxis con aciclovir.

Tanto por el perfil de toxicidad, diferente al de otros

agentes utilizados en este contexto, como por la constata-

ción del efecto sinérgico cuando se asocia a otros fármacos,

ha condicionado la aparición de numerosos esquemas de tra-

tamiento del MM en los que el bortezomib es el elemento

común a todos ellos. En este trabajo presentamos nues-

tra experiencia en el tratamiento de MM con esquemas que

incluyen bortezomib y que pone de manifiesto la importan-

cia que ha adquirido este medicamento en el manejo actual

del MM; tanto la tasa de respuesta evaluada como los efec-

tos secundarios observados son comparables a lo publicado

si bien no todos los esquemas en asociación con bortezomib

utilizados están reconocidos en la ficha técnica del medi-

camento y son, por tanto y mientras tanto, usos fuera de

indicación.
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