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RESUMEN

El bortezomib es una droga con un mecanismo de ac-
cién dnico y claramente diferente al resto de los quimio-
terapicos convencionales Tiene un perfil de seguridad
aceptable y no parece afectar a la recoleccién de progeni-
tores hematopoyéticos ni a la recuperacion postrasplante
En esquemas combinados ha demostrado profundizar la
respuesta al tratamiento asi como en algunos ensayos
clinicos la sobrevida libre de progresion y supervivencia
global constituyendo una de las opciones de tratamiento
para los pacientes con mieloma.

Palabras claves: Bortezomib, proteasoma, toxicidad,
mieloma multiple

ABSTRACT

Bortezomib is a drug with a unique mechanism of action
and clearly different from other conventional chemotherapy
agents it has an acceptable safety profile and does not have
an adverse impact on stem cell collection or post stem cell
transplant engraftment. Bortezomib based combinations
revealed a high complete remission and a significantly lon-
ger progression free survival and overall survival. Overall,
these results bortezomib based combinations remain one
of the treatment options for myeloma patients.

Key words: Bortezomib, Proteasoma, Toxicity, Multiple
Myeloma

Este articulo proporciona una breve descripcion
de la farmacologia del bortezomib, de la eficacia
clinica y tolerabilidad de este farmaco.

Bortezomib

Al
O

NUEVAS
DROGAS

Fantl D.

HEMATOLOGIA, Vol. 16 N° 2: 114-119
Mayo-Agosto, 2012

El bortezomib inicialmente conocido como PS-341,
es el primer inhibidor selectivo del proteasoma utili-
zado en la clinica, que no sélo tiene como blanco a la
célula mielomatosa actuando sobre diversos mecanis-
mos como la via celular NF-kB, induciendo apoptosis
e inhibicién de proliferacion, sino que también actia
en el microambiente de la médula ésea, inhibiendo
la unién de las células del mieloma con las células
del estroma, ademds de poseer efectos anabdlicos
sobre el hueso.

Los cientificos Avram Hershko, Aaron Ciecha-
nover, del Instituto de Tecnologia de Israel e Irwin
Rose de la Universidad de California describieron
el sistema ubiquitina-proteasoma como una via al-
ternativa para la degradacion de las proteinas, un
descubrimiento que les valié el Premio Nobel de
Quimica en 2004. Los estudios que les han llevado a
merecer este premio los realizaron a partir del articu-
lo "A heat-stable polypeptide component of an ATP-
dependent proteolytic system from reticulocytes”
aparecido en Biochem. Biophys. Res. Com. 1978 Apr
28;81 (4):1100-1105.y el que publicaron en Proc Natl
Acad Sci U S A. 1980 March; 77(3): 1365-1368 dos
afios después. La importancia reside en que encon-
traron que una pequefia proteina de 76 aminoacidos
que aparecia en muchos procesos celulares, dada su
“ubicuidad” la denominaron “ubiquitin”

El bortezomib es un andlogo modificado del acido
dipeptidil béronico que se une de forma reversible
y con alta afinidad a la subunidad B con actividad
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quemotriptica del proteasoma 26S (constante de in-
hibicién de 0,6 nmol / L).!

El proteasoma se compone de un ntcleo cilindri-
co central, una particula de 20S, y dos subunidades
periféricas de 19S. Estas tiltimas son las responsables
del reconocimiento de las proteinas susceptibles de
degradacion. La subunidad 20S incluyen dos anillos a
y dos B. Cada anillo B es un heptdmero que contiene
siete proteinas con distinta actividad proteolitica.
Para que las proteinas puedan ser degradadas por
el proteasoma se requiere que estén ubiquitinadas,
proceso mediado por dos enzimas (activadora y liga-
sa) que seran las responsables de afiadir residuos de
ubiquitina a los residuos de lisina de las proteinas.”

Sin embargo, la utilizacién de la inhibicién del pro-
teasoma con fines terapéuticos fue inicialmente resisti-
da ya que més del 80% de las proteinas intracelulares
son degradadas por el proteasoma y por lo tanto su
inhibicién se considerd con una toxicidad incompatible
con la vida.** Varios estudios posteriores demostraron
una susceptibilidad selectiva en las células tumorales
(células de leucemia, mieloma, melanoma, carcinoma
hepatocelular, carcinoma de células escamosas) para
la inhibicién del proteasoma, pudiendo demostrarse
que el proteasoma es un blanco adecuado.*®

El proteasoma estd implicado en la degradacién
de las proteinas entre las que se incluyen los oncoge-
nes (c-fos/c-jun, c-myc, N-myc), reguladores del ciclo
celular (ciclinas, quinasas dependientes de ciclinas,
etc.), proteinas inhibidoras de transcripcién (IxB),
enzimas (fosfatasa Cdc25, hidrolasa denilalanina) e
inhibidores de apoptosis (cIAP, XIAP).®”

Cuando se produce la inhibicién del proteasoma
26S hay una acumulacién o desregulacién de las
proteinas clave, incluyendo inhibidores de la quinasa
dependientes de ciclina p21® y p27°, las ciclinas, las
caspasas®, el gen supresor tumoral p53,° (Bcl-2)"los
oncogenes c-Myc, c-Fos y c-Jun," y los factores de
transcripcién E2A, E2F y STAT' Bax."”

La concentracién de bortezomib requerida para
inhibir el 50% del crecimiento (IC,)) de mdltiples
lineas celulares de mieloma fue de 3-20 nmol/l. Por
otra parte, las células de mieloma maultiple fueron
mas sensibles al bortezomib que las células sanas de
la médula 6sea, con la IC,, siendo 170 veces superior
en las células cultivdas del estroma de la médula 6sea
que en lineas celulares humanas de mieloma.’

El proteasoma controla la proliferacién celular
por intermedio del complejo formado por el factor
nuclear kB (NFkB) y su inhibidor, IkB. Asi, cuando
la célula estd en reposo, NFkB esta localizado en el
citoplasma celular en forma inactiva por la unién a
su inhibidor, IxkB. Cuando la célula es estimulada por
citoquinas o algtn otro agente, se dispara una cas-
cada de sefalizacién que conlleva la ubiquitinacion

de IkB, el cual va a ser reconocido por el proteaso-
ma con la consiguiente degradacién y liberacién de
NF«B, que quedara libre y activo. En este estado,
NFkB se trasladara al interior del niicleo de la célula
promoviendo sefiales que favorecen la proliferacién
celular e inhiben la apoptosis, activando efectores
implicados en los mecanismos de reparacién del
ADN, en el correcto plegamiento de proteinas, en
la sobreexpresién de moléculas de adhesién y en el
aumento de la angiogénesis."*

El bortezomib bloquea la activaciéon de NF«B a
través de la estabilizacién del complejo NFxB/IxB
y como resultado, disminuiran las sefiales de proli-
feracion celular e inhibicién de la apoptosis que se
habian generado como consecuencia de la activacién
de NF«B. Ademas, el bortezomib inhibe a los efecto-
res que intervienen en la reparacién del ADN y en la
conformacién de proteinas mal plegadas. Todos estos
efectos se producen a nivel intracelular, aunque tam-
bién acttia a nivel extracelular inhibiendo la angiogé-
nesis e interfiriendo en las interacciones entre la célula
tumoral y el microambiente. Asi, por ejemplo, dismi-
nuye la adhesién de las células plasmaticas al estroma
celular con la consiguiente reduccion de liberacion de
citoquinas como IL-6, VEGF, IGF-1, y TNF-a.**

Una caracteristica distintiva del efecto inhibidor
del proteasoma en las células del mieloma es la induc-
cién de la apoptosis. De hecho, muchos inhibidores
del proteasoma, como el bortezomib, activan las vias
de apoptosis extrinsecas e intrinsecas con la caspasa
9y la activacién de la caspasa 8, respectivamente.

Aunque los mecanismos moleculares mediante el
cual los inhibidores del proteasoma inducen la apop-
tosis via extrinseca atin no han sido perfectamente
descriptos, los inhibidores del proteasoma, similares a
los del receptor CD95 (Fas/Apo-1) y del receptor del
factor de necrosis tumoral 1, gatillan la quinasa c-Jun
NH2-terminal (JNK) y la activacién de la caspasa-8. A
la inversa, inhibidores de JNK bloquean parcialmente
el inhibidor del proteasoma que induce apoptosis.'>*¢

El bortezomib también tiene un efecto anabdlico
sobre los huesos''®. Los estudios in vitro demos-
traron que este agente inhibe la diferenciaciéon de
los osteoclastos humanos.”" y también estimula la
funcién de los osteoblastos, posiblemente a través de
la disminucién de Dickkopf-1."2* Dickkopf-1 es un
inhibidor de la via de sefializaciéon Wingless-t/b-ca-
tenina en los osteoblastos y esta elevado en pacientes
con mieloma muiltiple.” Los estudios clinicos demos-
traron que el bortezomib tiene un efecto positivo en
la formacién del hueso, como lo indica la elevacién
de la fosfatasa alcalina dsea y la osteocalcina.?* 2

Se han propuesto varios mecanismos de resisten-
cia al bortezomib incluyendo posibles mutaciones,
sobreexpresién de las subunidades del proteasoma,”
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composicién alterada del proteasoma, o alteraciones
en la expresion de genes normalmente afectadas por
la inhibicién del proteasoma.

Ciertamente, es necesaria mayor investigacion para
comprender el alcance total de la funcién fisioldgica
del proteasoma con el fin de aprovechar al méaximo
el potencial terapéutico de la inhibicién del mismo.

El bortezomib disminuye el crecimiento tumoral
en modelos tumorales preclinicos incluyendo al mie-
loma muiltiple.

La inhibicién maxima de la actividad del proteaso-
ma 20S se produce dentro de la hora de la adminis-
tracion del bortezomib, disminuyendo lentamente,
llegando a valores basales a las 72 hs. de acuerdo a
un estudio realizado en pacientes con malignidades
hematolégicas tratados con bortezomib 0.40-1.38 mg/
m?* dos veces por semana durante 4 semanas.” Des-
pués de la administracion del bortezomib con dosis
de 1,0 0 1,3 mg/m? los dias 1, 4, 8, y 11 en ciclos de
21 dias a 24 pacientes con mieloma mdiltiple, la media
méxima de la inhibicién del proteasoma respecto al
valor basal fue del 70 a 84% y del 73-83%.%

El bortezomib se distribuye extensamente en los
tejidos periféricos® y su paso a través de la barrera
hemato-encefélica parece ser limitado.

El primer ensayo clinico con bortezomib se rea-
1iz6 en octubre 1998 por Orlowski® y col. siendo un
estudio fase I para definir toxicidad y determinar la
dosis y méas adecuada.

En estos estudios, uno realizado en pacientes con
tumores sélidos y otro en pacientes con malignida-
des hematoldgicas se constaté que la dosis méxima
tolerada variaba entre 1,0 y 1,6 mg/m? en funcién de
su administracién endovenosa.

A raiz de este estudio la dosis recomendada fue
de 1,3 mg/m? dos veces por semana, endovenosa en
bolo de 3 a 5 segundos, durante 2 semanas seguido
de un periodo de descanso de 10 dias.

Actualmente ha sido aprobado su uso en forma
subcutanea, con igual efectividad y menor toxicidad
neurolégica.®

El bortezomib fue aprobado para el tratamiento de
pacientes recaidos con mieloma muiltiple en el afio 2003
y en el 2008 para pacientes de reciente diagndstico.

Desde entonces varios esquemas que combinaron
el bortezomib con otras drogas activas (o poten-
cialmente activas) se han realizado creando nuevos
regimenes de tratamiento.

Los esquemas que han combinado bortezomib
con corticosteroides, agentes alquilantes, talidomida,
lenalidomida han mostrado altas tasas de respuesta.
A pesar de haber logrado mayores tasas de respuesta
y mds profundas, y una prolongacién de la super-
vivencia libre de progresién, no se logré demostrar
una prolongacién en la supervivencia global con la
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mayoria de las combinaciones en comparacién con
la utilizacién secuencial de drogas, en particular
en pacientes menores de 65 aflos con mieloma de
reciente diagndstico.

Las propiedades tnicas de algunos de estos regi-
menes puede tenerse en cuenta al momento de elegir
una combinacién de drogas para una situacién clinica
particular. Por ejemplo, la combinacién de borte-
zomib, talidomida y dexametasona, o bortezomib,
ciclofosfamida y dexametasona tienen una indicacién
especial en la insuficiencia renal ya que no es necesa-
rio modificar la dosis de ningtin farmaco.

Del mismo modo, la combinacién de régimen de
quimioterapia de VDT-PACE (bortezomib, dexameta-
sona, talidomida, cisplatino, doxorubicina, ciclofosfa-
mida y etopdsido) tiene una indicacién en pacientes
con enfermedad agresiva como plasmocitomas ex-
tramedulares o leucemia de células plasmaticas. En
pacientes con mieloma de alto riesgo con indicacién
de trasplante, los esquemas combinados con borte-
zomib en induccién, consolidacién y mantenimiento
en pacientes con mieloma de alto riesgo parecen ser
capaces de superar el prondstico adverso de la t(4:14).

Con el tiempo, las células plasmaticas neoplasicas
adquieren una sucesién de rasgos distintivos que les
permiten proliferar a través de la activacién de vias
alternativas, hacerse mas resistentes, con la aparicién
de subclones a pesar de la plétora de terapias com-
binadas disponibles.

Nuevos ensayos clinicos estan probando combina-
ciones de bortezomib con varias otras clases de agentes,
incluyendo los anticuerpos monoclonales y los inhibido-
res de desacetilasas, proteinas de choque térmico, (HSP,
del inglés Heat Shock Proteins) inhibidores de AKT y
mTOR , ademés de la incorporacién de inhibidores del
proteasoma de segunda generacion tanto de uso endo-
venoso como oral para ampliar el arsenal terapéutico.

PERFIL TOXICO DEL BORTEZOMIB*

Neuropatia periférica
La neuropatia periférica asociada al tratamiento
con bortezomib es fundamentalmente sensitiva de
pequenias fibras, pero lo més caracteristico es el dolor
neuropatico, especialmente en miembros inferiores.
La incidencia aumenta al principio del tratamiento
y se ha observado que alcanza un maximo durante
el quinto ciclo. Es acumulativa y dosis dependiente.
La incidencia es aproximadamente del 35%, grado
3 del 13% y grado 4 el 1% en los ensayos de fase IL.
Se recomienda vigilar atentamente los sintomas de
neuropatia en los pacientes, ya que debe modificarse y
espaciar las dosis de bortezomib, de 2 por semana a 1
dosis semanal ante la aparicién de dolor neuropético o
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dificultad para realizar actividades cotidianas (como es-
cribir o vestirse), y asi mejorar o retornar al nivel basal.

En caso de neuropatia grado 2 o grado 1 con dolor
asociado, se recomiendo disminuir la dosis a 1 mg/
m?*Si la neuropatia es superior (grado 3 o grado 2
con dolor neuropatico) se suspendera el bortezomib
hasta que la toxicidad desaparezca y en ese momento,
reiniciar a dosis de 0,7 mg/m? semanales. La admi-
nistraciéon de complejos vitaminicos, gabapentina o
pregabalina pueden ayudar a aliviar los sintomas.

Una forma de disminuir la polineuropatia es la
utilizacién del bortezomib subcutdneo® y en forma
semanal.?%%3

Toxicidad digestiva

La toxicidad digestiva puede aparecer en cual-
quier momento del tratamiento aunque es mas
frecuente que sea al principio del mismo.

Los sintomas gastrointestinales mas frecuentes
son nauseas (62%), vomitos (34%), estrefiimiento
(4%) y diarrea (48%), con toxicidad grado 1y 2

Los pacientes pueden beneficiarse con la ad-
ministracién de farmacos antieméticos y antidia-
rreicos. Se debe prevenir la deshidratacién con la
reposicién de liquidos y electrolitos™.

Toxicidad hematolégica

La mielotoxicidad incluye neutropenia, anemia y
trombocitopenia. Esta tltima es la complicacién més
frecuente, es transitoria, y se resuelve generalmente
en el intervalo de descanso entre ciclos de trata-
miento, no siendo ésta una toxicidad acumulativa.

Como promedio, los recuentos plaquetarios des-
cienden un 60%.

La trombocitopenia se debe al efecto del borte-
zomib sobre la inhibicién de la activacién de NF«B,
el cual actia en la médula dsea facilitando la libera-
cién de plaquetas desde el megacariocito. Al estar
inhibida la actividad de NF«B, no se liberan plaque-
tas a la circulacién. Durante el periodo de 10 dias
de descanso de cada ciclo, el NFkB queda activo
y, por tanto, facilita la liberacion de plaquetas a la
sangre periférica. Desde el punto de vista practico,
si los pacientes experimentan una trombocitopenia
grado 4 (< 25.000 plaquetas/mm?) al comienzo de
un nuevo ciclo, éste debe posponerse hasta que se
alcancen 75.000/mm?, y en ese momento, reiniciar
el tratamiento del bortezomib con una reduccién de
dosis del 25%. Si la trombocitopenia aparece duran-
te el ciclo y esta es inferior a 30.000/mm?, la dosis
correspondiente de bortezomib se suspendera En
caso de producirse suspension de dos o més dosis
de un ciclo de las cuatro programadas o tres o més
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de un ciclo de 8 dosis de bortezomib, se recomienda
la reduccién de la dosis de bortezomib (de 1,3 a
1,0 mg/m?o de 1,0 a 0,7 mg/m?).

Hipotensién

El Bortezomib puede producir hipotensién ortos-
tatica que se observo en el 12% de los pacientes en los
estudios fase II. La mayoria fueron de grado 1 0 2, y solo
un 4% grado 3. El tratamiento consiste en ajuste del tra-
tamiento antihipertensivo y rehidratacién, siendo nor-
malmente suficientes estas medidas para su resolucion.

Insuficiencia cardiaca

Se ha descripto raramente la aparicién o exacer-
bacién de insuficiencia cardiaca congestiva durante
el tratamiento con bortezomib.

Insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal pueden
recibir todas las dosis planeadas de bortezomib
sin necesidad de ajustar la misma con un perfil de
seguridad aceptable

No obstante, la incidencia de efectos adversos
graves durante el tratamiento con bortezomib au-
menta en los pacientes con insuficiencia renal mo-
derada (clearence de creatinina < 30 ml/min). Si el
paciente esta en dialisis, la dosis de bortezomib debe
darse después de la misma o, al menos, 4 h antes.

Insuficiencia hepatica

En los pacientes con insuficiencia hepatica se
debe reducir la dosis ya que la metabolizacién del
bortezomib esta disminuida.

Fatiga, anorexia.

Estas complicaciones se han notificado hasta en
un 54% de los pacientes, predominantemente de
grado 1 o 2 de toxicidad. La aparicién de fatiga es
mucho mas frecuente durante los primeros ciclos de
tratamiento, aunque en los ensayos fase II un 2% de
los pacientes debieron suspender el tratamiento con
bortezomib por fatiga.

Sindrome de lisis tumoral.

EL bortezomib es un farmaco que puede destruir
con rapidez las células plasmaticas con el riesgo de
ocasionar un sindrome de lisis tumoral, sobre todo
si los pacientes presentan una gran carga tumoral
antes del tratamiento. Es necesario vigilar a estos
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pacientes y adoptar las medidas adoptar las medidas
necesarias como hidratacion , alcalinizacion de la
orina, forzar la diuresis, y administrar alopurinol.

Trastornos pulmonares.

Se han comunicado casos raros de infiltrado
pulmonar difuso agudo de etiologia desconocida
como la neumonitis, neumonia intersticial, infiltra-
ciéon pulmonar, y sindrome de distrés respiratorio
agudo, algunos de estos casos fueron mortales®. Se
recomienda realizar una radiografia de térax antes
de iniciar el tratamiento para determinar si son ne-
cesarias medidas diagndsticas adicionales y para que
sirva como base para la evaluacién de potenciales
alteraciones pulmonares que aparezcan una vez
iniciado el tratamiento.

En caso de aparicién de nuevos sintomas pulmona-
res o de agravamiento de los existentes, (por ejemplo
tos, disnea), se debe realizar una evaluacion diagnés-
tica inmediata y considerar el balance riesgo/beneficio
antes de continuar el tratamiento con bortezomib.

Herpes Zoster

Se observé una incidencia aumentada de reactiva-
cién por virus varicela — zéster®. La mayoria de estos
incidentes fueron de intensidad leve o moderada en
comparacién con los que se producen con dosis altas
de dexametasona. Las razones para el aumento de
herpes zoster, sin embargo, no estan claros. No hubo
correlacién entre el grado de inmunosupresion en los
pacientes tratados con bortezomib y el desarrollo de
herpes zoster. Se recomienda la profilaxis antiviral
desde el comienzo del tratamiento.
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