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Resumen

El carfilzomib es un inhibidor del proteasoma de segunda 
generación que se caracteriza por tener un efecto selec-
tivo e irreversible. Tiene una  actividad clínica bien do-
cumentada como agente único en pacientes con mieloma 
múltiple  en recaída y /o refractarios. Sus respuestas son 
generalmente rápidas en la mayoría de los casos, pudien-
do superar la resistencia en pacientes refractarios al bor-
tezomib.  Por otra parte, el carfilzomib tiene la ventaja de 
un perfil de seguridad favorable, especialmente una baja 
incidencia de neuropatía periférica, que es a menudo el 
factor limitante de la dosis en la talidomida y en los regí-
menes basados   en bortezomib. El evento adverso hema-
tológico más frecuentemente observado es la citopenia, 
sin embargo, la tolerabilidad a largo plazo es buena sin 
toxicidad acumulativa. El lugar del carfilzomib en el tra-
tamiento de pacientes con mieloma múltiple con enfer-
medad avanzada o de reciente diagnóstico es actualmente 
objeto de varios ensayos clínicos en fase 3.
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Abstract

Carfilzomib is a second generation proteasome inhibitor 
being selective and irreversible with well-documented 
clinical activity as a single agent in patients with relapsed/
refractory multiple myeloma. Responses generally occur 
rapidly. Carfilzomib can partially overcome resistance 
in bortezomibrefractory patients. Moreover, carfilzomib 
has the advantage of a favorable safety profile, especially 
a low incidence of peripheral neuropathy, which is often 
the dose limiting factor in thalidomide and bortezomib 
based regimens. The most frequently observed high grade 
adverse event is cytopenia. However, long term tolerabil-
ity is good with no cumulative toxicity. The place of carfil-
zomib in the treatment of the advanced and the newly di-
agnosed myeloma patient is currently under examination 
in several ongoing phase 3 clinical trials.
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Introducción
La aprobación hace 10 años  del uso del Bortezomib 
para el tratamiento de pacientes con mieloma múlti-
ple (MM) refractarios y/o en recaída y luego para su 
utilización en primera línea ha prolongado efectiva-
mente la sobrevida libre de progresión y la sobrevida 
global, abriendo un nuevo camino en el tratamiento 
de estos pacientes.
Recientemente ha sido aprobado, el Carfilzomib, 
para  pacientes que han recibido al menos dos  trata-
mientos incluyendo  bortezomib  y un agente inmu-
nomodulador y han demostrado progresión durante 
el tratamiento o en los 60 días posteriores a finaliza-
do el último tratamiento
El proteasoma es un complejo enzimático multicata-
lítico, cuya función es la degradación de la mayoría 
de las proteínas intracelulares.  Posee 3 subunidades 
catalíticas: la β1 (similar a la caspasa), β2 (similar a 
la tripsina), y β5 (tipo quimotripsina), que, en algu-
nas condiciones tales como después de la exposi-
ción al interferón-γ (IFN-γ) o al factor de necrosis 
tumoral-α (TNF-α), pueden ser sustituidas con β1i 
(LMP2), β2i (MECL1 o LMP10) y β5i (LMP7) para 
formar lo que se llama el inmunoproteasoma.   
La inhibición del mismo conduce a la acumulación 
de proteínas mal plegadas y a la apoptosis de las cé-
lulas.
Se ha demostrado que las células tumorales son más 
susceptibles que las células normales a los efectos ci-
totóxicos de la inhibición convirtiéndose este meca-
nismo en un blanco atractivo para el tratamiento de 
las  enfermedades malignas. 
El Carfilzomib previamente conocido como PR-171 
es una epoxi-quetona estructuralmente distinta al 
bortezomib(1-2) que se une de forma irreversible a 
los anillos β5 y β7 del proteasoma.(3-4) Su actividad 
quimotríptica es más selectiva y su efecto sobre en-
zimas no relacionadas con el proteasoma como las 
serin-proteasas es menor que la del bortezomib, lo 
que podría explicar su menor neurotoxicidad.(5-6) Es 
un inhibidor del proteasoma selectivo e irreversible. 
Induce apoptosis a través de la via c-Jun-N-terminal 
kinasa (JNK), y activa la vía intrínseca y extrínseca 
de las caspasas. Además del efecto anti tumoral, se 
demostró que tiene efectos sobre el hueso aumen-
tando la actividad anabólica e inhibiendo la resor-
ción ósea.(7)

Produce una inhibición más sostenida en compara-
ción con el bortezomib, y requiere de la síntesis de 

nuevos complejos proteasoma para revertir su efec-
tividad. En comparación con el bortezomib, el car-
filzomib es un inhibidor más potente y más selectivo 
de la actividad de tipo quimotripsina del proteasoma 
y del inmunoproteasoma.
Estas diferencias biológicas y de estructura quími-
ca, dan lugar a diferencias en su actividad clínica, y 
de hecho, experimentos preclínicos han demostra-
do que el carfilzomib puede superar la resistencia 
al  bortezomib con perfiles de toxicidad diferente al 
mismo. Los diferentes mecanismos de resistencia, 
no han sido aún elucidados. Algunas publicaciones 
hacen referencia a la sobre regulación de la glicopro-
teina-P luego de la administración del Carfilzomib, 
sugiriendo que el transporte de la droga podría con-
tribuir a la resistencia.(8)

El carfilzomib penetra en todos los tejidos y extensa-
mente en el cerebro. Se metaboliza en gran parte en 
forma extrahepática, no interviniendo el citocromo 
P450 hepático. Se elimina rápidamente por la bilis y 
por la orina, con una vida media plasmática de 15-
30 minutos.(9)

De acuerdo a los estudios preclínicos(3) se eligió el es-
quema de administración de dos días consecutivos. 
Se observó en experimentos preclínicos, en cultivos 
celulares, que la administración del carfilzomib du-
rante  cinco días, seguidos de nueve días de descanso 
comparados con la administración de dos días con-
secutivos, tenía mayor citotoxicidad,  debido a una 
inhibición sostenida del proteasoma por 48 hs. 
La recuperación de la actividad proteasómica si-
guiendo la administración de dosis únicas fue indis-
tinta de la observada tras la administración de cinco 
dosis consecutivas  lo que llevo a desarrollar el dise-
ño del primer estudio fase I de dosis crecientes. En 
este primer ensayo clínico,(10) se seleccionaron 29 pa-
cientes con patologías hematológicas: mieloma múl-
tiple en recaída o refractario, linfomas Hodgkin y no 
Hodgkin y macroglobulinemia de Waldenström
Todos los pacientes fueron tratados durante 5 días 
consecutivos, seguidos por nueve días sin tratamien-
to, hasta completar el ciclo de catorce días, a dosis 
escaladas, (1,2mg/m2 a 20mg/m2)  La actividad an-
titumoral se alcanzó con una dosis de >11mg/m2  

observando una remisión parcial y una respuesta 
mínima en pacientes con MM. La dosis máxima to-
lerada se determinó en 15,0 mg/m2. La toxicidad no 
hematológica fue fatiga, náuseas y diarrea G 1/2 en 
un tercio de los pacientes, y no se comunicó poli-
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neuropatía G3 o G4.
El primer protocolo que evaluó la administración 
del Carfilzomib en pacientes con MM en recaída 
y/o refractarios, en días consecutivos (días 1º y 2º; 
8º y 9º; y, 15º y 16º) por 3 semanas en ciclos de 28 
días fue realizado por Alsina y col. (PX-171-002)(11), 
un ensayo en fase I, con dosis escaladas que incluyó 
28 pacientes. Los resultados mostraron que la dosis 
mínima efectiva fue de 15 mg/m2, consiguiéndose 
una inhibición del proteasoma  superior al 80%, con 
buena tolerancia.
La duración de la respuesta fue desde 134 hasta 392 
días, incluyendo a pacientes que habían recaído tras 
una respuesta inicial a bortezomib, talidomida, lena-
lidomida y/o trasplante de médula ósea.
No se observó toxicidad limitante de dosis con la 
máxima dosis planeada en este estudio que fue 27 
mg/m2. Siete de los 26 pacientes evaluables tuvieron 
respuesta, cinco remisión parcial, y dos respuestas 
mínimas.
De todos los pacientes incluidos 3 presentaron even-
tos adversos serios: sepsis, aumento de enzimas he-
páticas y pancréaticas. Cinco pacientes en la cohorte 
de expansión del protocolo, tuvieron 9 eventos ad-
versos serios  (1 paciente experimentó hipoxia, 1 
paciente profundizó la insuficiencia renal). Ningún 
paciente agravó la polineuropatía. 
Basados en los datos de los estudios en fase I se di-
señaron dos estudios en fase II, en El PX-171-003-
AO12/A1 y el PX-171-004. El primero incorporó 46 
pacientes en recaída con al menos 2 líneas de tra-
tamiento previas y todos refractarios al último tra-
tamiento. Recibieron carfilzomib 20 mg/m2 los días 
1-2, 8-9, 15-16 cada 28 días por 12 ciclos. La res-
puesta global fue del 12%.
El protocolo PX-171-A1(13-14) es una extensión del 
anterior e incorporó 266 pacientes que previamente 
habían recibido, bortezomib, un inmunomodulador 
y un agente alquilante La dosis del primer ciclo fue 
de 20 mg/m2 y a partir del segundo ciclo 27mg/m2. 
La respuesta global fue del 24% con una duración de 
7.8 meses y una supervivencia global de 15.6 meses. 
El ensayo clínico PX-171-003-004(15) incorporó 129 
pts en recaída o refractarios, que no habían recibido 
bortezomib previamente y fueron estratificados en 
2 cohortes. La primera recibió 20mg/m2 de carfilzo-
mib por 12 ciclos y la segunda 20 mg/m2 el primer 
ciclo y a partir del segundo 27mg/m2. En la primera 
cohorte la ≥ RP fue del 42.4% siendo en la segunda 

del 52.2%  En la cohorte 1 la duración media de la 
respuesta y el tiempo medio a la progresión fue de 
13 meses y 8.3 meses, respectivamente, sin haber al-
canzado la mediana en la cohorte 2. La conclusión es 
que hay una relación dosis–respuesta, que fue con-
firmada y cuantificada en un análisis multivariado 
incluyendo 430 pacientes de los ensayos en fase 2. 
El protocolo PX-171-005 fue diseñado para evaluar 
el carfilzomib en pacientes con insuficiencia renal. 
Si incluyeron 39 pacientes con difernte grado de in-
suficiencia renal. Se inició con una dosis de 15 mg/
m2 en el primer ciclo, 20 mg/m2 en el segundo y 27 
mg/m2 en el tercer ciclo en días consecutivos como 
es esquema standart. Los parámentros famacociné-
ticos y farmacodinámicos fueron similares en todos 
los pacientes, y no fue necesario ajustar la dosis. La 
respuesta objetivable de RP o MBRP fue del 25% con 
una duración de la misma de 7.9 meses.(16)

Es importante remarcar que aún no se ha encontrado 
la dosis máxima tolerada para el carfilzomib como 
agente único, y se están ensayando protocolos con 
dosis de 56 mg/m2 y hasta 70 mg/m2, prolongando la 
infusión de 2-10 minutos a 30 minutos logrando una 
respuesta global del 60%.(17)

La toxicidad fue analizada evaluando 526 pacientes 
incluidos en 3 ensayos (003, 004 ,005)(18). Los even-
tos adversos presentados en más del 30% de los pa-
cientes fueron: fatiga (55%), anemia (47%), náuseas 
(45%), trombocitopenia (36%), disnea (35%), diarrea 
(33%) y fiebre (30%). Trombocitopenia (23%), ane-
mia (22%), linfopenia (18%), y neutropenia (10%) 
fueron reportados en ≥ 10% pacientes:. sólo el 14% 
desarrolló neuropatía periférica (grado 3,1.3%).
En cuanto a la toxicidad cardíaca se reportó insufi-
ciencia cardíaca en el 7% de los pacientes indepen-
dientemente de la causalidad. Los eventos cardíacos 
que llevaron a la discontinuación de la droga fueron: 
insuficiencia cardíaca (2%), paro cardíaco (1%), e is-
quemia miocárdica en menos del 1%. No se pudo 
determinar si los eventos cardíacos eran secundarios 
a las comorbilidades de los pacientes, toxicidad por 
tratamientos previos, por el carfilzomib o la combi-
nación de todos los factores.  La conclusión del tra-
bajo es que el carfilzomib tiene un perfil de seguri-
dad aceptable en pacientes con mieloma recaídos o 
refractarios.
Teniendo en cuenta los resultados de los ensayos 
anteriores, varios ensayos fase II están evaluando 
la combinación de carfilzomib con otros agentes. El 
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ensayo fase II realizado por Wang et al. incluyó 52 
pacientes en recaída y/o refractarios a los que se les 
administró carfilzomib en combinación con lena-
lidomida y bajas dosis de dexametasona.  Con una 
mediana de seguimiento de 24.4 meses, la respuesta 
global fue del 76.9%, y con una mediana de tiempo 
hasta la respuesta de 0.95 meses (rango, 0.5-4.6) y 
una duración de la respuesta de 22.1 meses. La me-
diana de supervivencia libre de progresión fue de 
15.4 meses(19). Como consecuencia de estos resulta-
dos, el ensayo ASPIRE, es un protocolo fase III que 
está evaluando si la adición de carfilzomib al estan-
dar de tratamiento para pacientes con MM en re-
caída y/o refractarios, lenalidomida y bajas dosis de 
dexametasona es superior a lenalidomida y bajas do-
sis de dexametasona sólos, siendo la supervivencia 
libre de progresión el objetivo primario del ensayo. 
El carfilzomib en combinación con pomalidomida o 
panobinostat también está siendo evaluado en ensa-
yos clínicos fase I/II.  El ensayo fase III ENDEAVOR 
está comparando carfilzomib/dexametasona vs vel-
cade/dexametasona con dosis de carfilzomib de 56 
mg/m2 en infusiones de 30 minutos en pacientes con 
MM en recaída y/o refractarios; finalmente, el ensa-
yo FOCUS condicionará la aprobación de carfilzo-
mib como agente único en Europa al ser comparado 
en un ensayo fase III con el mejor tratamiento de 
soporte en pacientes con MM en recaída y/o refrac-
tarios. 
El carfilzomib también está siendo evaluado en pa-
cientes de diagnóstico reciente y Jakubowiak et al. 
reportaron excelentes resultados de eficacia y toxi-
cidad con la combinación carfilzomib, lenalidomi-
da y bajas dosis de dexametasona. La máxima dosis 
tolerada de carfilzomib fue de 36 mg/m2 y el 100% 
de los pacientes respondieron a esta combinación. 
Sonneveld P. y col han investigado la asociación de 
carfilzomib/talidomida /dexamentasona en pacien-
tes de diagnóstico reciente siendo la respuesta glo-
bal del 84% con una tasa de remisiones completas 
del 21%. La toxicidad de esta combination es mayor, 
reportando 2 sín-dromes de lísis tumoral, 5 even-
tos cardíacos y polineuropatía grado I/II atribui-
ble probablemente a la talidomida en el 35% de los 
pacientes.(20) El grupo europeo de mieloma (EMN) 
también ha evaluado la combinación de carfilzomib 
con ciclofosfamida y dexametasona en pacientes de 
nuevo diagnóstico no candidatos a trasplante con 
resultados prometedores en eficacia y toxicidad.

Guía Práctica(21-22)

El carfilzomib esta aprobado para  pacientes que 
han recibido al menos dos  tratamientos, incluyendo  
bortezomib  y un agente inmunomodulador y han 
demostrado progresión durante el tratamiento o en 
los 60 días posteriores a finalizado el último trata-
miento.
El vial es de 60 mg, la administración es endovenosa 
entre 2 y 10 minutos. La dosis recomendada es de 20 
mg/m2 en el primer ciclo Dia 1-2, 8-9, 15-16 cada 28 
dias y si la tolerancia es buena, la dosis del segundo 
ciclo es de 27 mg/m2 en los mismos días hasta 12 
ciclos.
Al comenzar el tratamiento, es importante conside-
rar las comorbilidades del paciente, así como la toxi-
cidad residual procedente de los tratamientos ante-
riores para poder evaluar correctamente el perfil de 
seguridad de carfilzomib.

Toxicidad no Hematológica 

Reacción durante la infusión Se han descrito en 
menos del 1%, especialmente durante el primer ci-
clo, como fiebre, escalofríos, mialgias, edema facial 
o disnea. Se recomienda, si aparecen reacciones a la 
infusión, el uso de dexametasona 4 mg previo a la 
infusión, o disminuir la dosis a 20 mg/m2, o prolon-
gar su infusión a 30 minutos. Si el paciente tolera la 
administración sin reacción, se recomienda suspen-
der la dexamentasona.

Síndrome de lísis tumoral En los protocolos de fase 
II se observó en algunos pacientes un síndrome de 
lísis tumoral  durante el primer ciclo, por lo cual se 
recomienda su profilaxis con una adecuada hidrata-
ción especialmente en aquellos pacientes que tiene 
una importante masa tumoral, además de la utiliza-
ción de alopurinol. Es de buena práctica clínica rea-
lizar análisis los dias 1, 2, 3, 8 y 15 del primer ciclo 
y en los ciclos subsiguientes en los dias 1,8 y 15. A 
partir del segundo ciclo se recomienda la hidrata-
ción oral.

Fatiga: la administración de 250-500 ml de solución 
salina previa a la infusión  del carfilzomib puede 
ayudar a disminuir o prevenir este efecto.

Disnea: puede ocurrir como efecto secundaria a 
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insuficiencia cardíaca o sin estar asociada a ella. Se 
recomienda evaluar la hidratación del paciente al 
inicio de la infusión 

Insuficiencia cardíaca:  puede ser una complicación 
grave, y se debe realizar una  adecuada selección y 
evaluación del paciente antes y durante el tratamien-
to. Su incidencia es menos del 8%. El cuadro clínico 
descripto es edema agudo de pulmón, insuficiencia 
cardíaca congestiva, shock cardiogénico y muerte. El 
compromiso cardíaco puede ocurrir sin anteceden-
tes previos. Se recomienda un examen cardiológico 
previo con la realización de un ecocardiograma. Si 
se detecta que el paciente desarrolla insuficiencia 
cardíaca se debe suspender el carfilzomib hasta la 
resolución del cuadro clínico, o suspender definiti-
vamente si no se resuelve en 4 semanas. En pacientes 
hipertensos se debe ajustar la dosis de la medicación 
antihipertensiva.

Toxicidad gastrointestinal: naúseas, vómitos, dia-
rrea o constipación. Se pueden indicar antieméticos 
como el ondasetron previa infusión. Para la diarrea, 
lorperamida o crema de bismuto.

Toxicidad hepática: es infrecuente. Se describió un 
leve a moderado aumento de las enzimas hepáticas. 
Si el paciente desarrolla un aumento de las enzimas, 
o aumento de la bilirrubina grado 3-4 se debe sus-
pender el carfilzomib hasta la recuperación. Se reco-
mienda el monitoreo de la función hepática.

Toxicidad renal: la insuficiencia renal es infrecuen-
te, aún no se conoce una asociación cierta entre el 
compromiso renal y el carfilzomib. Se ha descripto 
en los primeros ciclos de la administración un au-
mento transitorio dela creatinina, sin ser esta un 
motivo para disminuir la dosis ni suspender el tra-
tamiento. Los pacientes con insuficiencia renal o en 
diálisis no requieren ajuste de dosis del carfilzomib 
y no se han observado diferencias en la toxicidad en 
pacientes  con aclaramientos de creatinina < a 15ml/
minuto o una creatinina >2.5 mg/dl en comparación 
con pacientes con valores normales.

Polineuropatía: la polineuropatía de novo tras ad-
ministración del carfilzomib es infrecuente.  Si el 
paciente desarrolla una PN de grado III/IV, se debe 
suspender el carfilzomib hasta su resolución, pu-

diendo  reanudarse a la dosis previa o a una dosis 
más reducida de acuerdo al criterio médico.

Infecciones: se recomienda profilaxis antiviral y an-
tibacteriana.
 
Toxicidad Hematológica

Trombocitopenia: es cíclica y el nadir se produce 
habitualmente tras la segunda dosis de cada semana, 
con recuperación generalmente a la siguiente dosis. 
La severidad de la plaquetopenia esta relacionada con 
el recuento inicial de plaquetas. Los cuadros hemo-
rrágicos se han descripto en menos del 5%. La trom-
bocitopenia que se produce durante el tratamiento 
con carfilzomib tiene indicación de reducción de la 
dosis y de transfusión de plaquetas (si el recuento de 
plaquetas cae por debajo de 25.000 mm3). En el caso 
de trombocitopenia  grado IV, se recomienda sus-
pender la dosis carfilzomib hasta que el recuento de 
plaquetas se eleve por encima de 25.000 mm3. Si el 
recuento plaquetario se recupera antes de la siguien-
te dosis, el carfilzomib se puede volver a administrar 
con la misma dosis, sin embargo, si el recuento de 
plaquetas es de 25,000 a < 50,000 mm3 , se debe re-
ducir la dosis en un nivel (27mg/m2 a 20mg/m2 o de 
20mg/m2 a 15mg/m2 ) Si se tolera la dosis reducida, 
el tratamiento puede aumentarse a la dosis anterior 
a criterio del médico.

Neutropenia: es cíclica, al igual que la trombopenia 
y en ocasiones, se ha descrito neutropenia febril. Si 
el paciente tiene <1000 mm3 neutrófilos en el día 1 
del ciclo, este se debe posponer y si tiene <500 mm3  
en los días subsiguientes se debe suspender por 10 
días. Se pueden utilizar factores de crecimiento G-
CSF en aquellos pacientes que tiene un compromiso 
importante de la médula ósea o que lo requieran por 
su neutropenia.

Anemia: la anemia grado I/II puede manejarse con 
agentes estimulantes de la eritropoyesis.
En pacientes con anemia grado ≥ 3 se aconseja trans-
fundir con glóbulos rojos.

Declaración de conflictos de interés:
La autora es Consultora de Laboratorio Varifarma.
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