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Resumen

El mieloma multiple representa la segunda neoplasia hematoldgica en frecuencia. Es una enfermedad incurable, cuya so-
brevida se ha duplicado en los Ultimos afios, vinculado esto a la aparicién de nuevos farmacos. Los planes con bortezomib
mejoran la respuesta, sobrevida libre de progresion y sobrevida global. En Uruguay, desde 2009, este farmaco tiene cober-
tura por parte del Fondo Nacional de Recursos. Este estudio tiene como objetivo analizar la efectividad y toxicidad de borte-
zomib en pacientes con diagnéstico de mieloma multiple asistidos en el Hospital de Clinicas.

Método: estudio observacional, retrospectivo y descriptivo en el que se incluyeron todos los pacientes con diagnostico de
mieloma multiple que recibieron tratamiento con bortezomib en primera, segunda o tercera linea en el Hospital de Clinicas
de Montevideo, Uruguay, desde 2009 a 2016.

Resultados: 36 pacientes recibieron bortezomib. El plan mas utilizado fue ciclofosfamida-bortezomib-dexametasona. La
via de administracion fue subcutanea en 53,8%. La tasa de respuesta global fue de 79,5% (87% en primera linea y 68,8% en
segunda o tercera linea). El 47,2% desarrollé polineuropatia y 30,6% citopenias. Con una mediana de seguimiento de 26
meses la sobrevida global fue de 61% y la sobrevida libre de progresion de 35 meses (IC 95%, 22,6-47 ,4).

Conclusidn: el tratamiento con bortezomib logré buena tasa de respuesta. La neuropatia fue la toxicidad mas frecuente.
Bortezomib es un farmaco efectivo y con adecuado perfil de seguridad para el tratamiento del mieloma multiple en primera,
segunda y tercera linea.
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Introduccion

El mieloma multiple (MM) representa la segunda neo-
plasia hematoldgica en frecuencia, con una incidencia
de 4-6/100.000/ano y una mediana de edad al diagndsti-
co de 69 afios. Se caracteriza por la presencia de una
proteina monoclonal que determina dafio organico in-
cluyendo lesiones liticas 0seas, anemia, falla renal e hi-
percalcemia .

Es una enfermedad incurable cuya sobrevida se ha
duplicado en los ultimos afios, vinculado esto a la apari-
cion de nuevos farmacos (bortezomib, lenalidomida, ta-
lidomida) y a la utilizacion del trasplante de progenito-
res hematopoyéticos (TPH), alcanzando actualmente
6-7 aflos. La estrategia terapéutica actual, tanto en can-
didatos como en no candidatos a TPH, incluye regime-
nes con tres farmacos. Multiples ensayos clinicos han
demostrado que la combinacién de inhibidores de pro-
teosomas con corticoides, alquilantes o inmunomodula-
dores mejoran significativamente las tasas respuesta y
control de la enfermedad®.

Bortezomib es un inhibidor selectivo y reversible del
proteosoma 26S, que controla una ruta clave en la proli-
feracion celular mediada por el factor nuclear kf3
(NFkpB) y su inhibidor. La inhibicion del proteosoma
26S bloquea la activacion del NF«[3, provocando una
disminucion de las sefales de proliferacion celular y fa-
voreciendo la apoptosis. Inhibe, ademas, a los efectores
que intervienen en la reparacion del acido desoxirribo-
nucleico (ADN) e interfiere en las interacciones entre
células plasmaticas y el microambiente™.

Fue aprobado para suuso en MM en 2003, basado en
el ensayo SUMMIT multicéntrico, fase II, que mostrd
respuesta global en 35% de los pacientes con MM re-
fractario o recaido a tratamientos previos®.

Posteriormente, se observo ventaja en la sobrevida
global (SG) con su asociacion a inmunomoduladores
para el tratamiento del MM en primera linea™®.

En Uruguay, el uso de bortezomib en MM se aprobo
con cobertura por parte del Fondo Nacional de Recursos
(FNR) para MM de alto riesgo al debut (falla renal o ci-
togenéticaadversa) y ante recaida de la enfermedad en el
periodo 2009-2018, ampliandose recientemente dicha
normativa.

Este estudio tiene como objetivo analizar la efectivi-
dad y toxicidad de bortezomib en pacientes con diagnds-
tico de MM en el periodo enero de 2009 a diciembre de
2016 en la Unidad de Mielomay Amiloidosis de la Cate-
dra de Hematologia del Hospital de Clinicas.

Este es el primer reporte de datos nacionales referido
a resultados obtenidos, en términos de respuesta y toxi-
cidad, en pacientes con MM tratados con bortezomib en
nuestro pais.
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Materiales y método

Fuentes de datos

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo y
descriptivo en el que se incluyeron todos los pacientes
con diagndstico de MM que recibieron tratamiento con
bortezomib en primera, segunda o tercera linea en el
Hospital de Clinicas de Montevideo, Uruguay, en el pe-
riodo enero de 2009 a diciembre de 2016 asistidos en la
policlinica de gamapatias monoclonales de dicho hospi-
tal. Se excluyeron aquellos pacientes tratados con bor-
tezomib mas alla de la tercera linea de tratamiento o en
contexto de mantenimiento.

Eventos clinicos analizados

Se registraron datos patronimicos, caracteristicas clini-
cas y de laboratorio de la enfermedad, plan de trata-
miento, via de administracion de bortezomib (intravenosa
0 subcutanea), respuesta al tratamiento y toxicidad del
mismo, modificaciones del plan terapéutico, realizacion
de trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos
(auto-TPH), requerimiento de hemodialisis (HD) y morta-
lidad.

Se confeccioné una planilla de recoleccion de datos
ad hoc completada prospectivamente.

El diagnoéstico de MM se baso en los criterios diag-
nésticos del Grupo de Trabajo Internacional de Mielo-
ma (IMWG)®.

La respuesta al tratamiento fue clasificada en cinco
grupos siguiendo los criterios del IMWG que conside-
ran las siguientes categorias: remision completa (RC);
muy buena remision parcial (VGPR); remision parcial
(PR); enfermedad estable (EE), y progresion®.

La respuesta global (RG) en nuestro estudio com-
prende la suma de RC, VGPR y PR.

Se consider6 MM de alto-intermedio riesgo citoge-
nético la presencia por hibridacion in situ fluorescente
(FISH) de delecion 17p, t(14;16) o t(4;14), y por citoge-
nética convencional la delecion 13q, hipoploidia o am-
plificaciones 1q. No se realizo seleccion de células plas-
maticas previo a la evaluacion citogenética por no estar
disponible la técnica en ese periodo en nuestro pais.

Consideramos toxicidad relacionada al tratamiento
la aparicion de al menos una de las siguientes: neuropa-
tia periférica (NP) de cualquier grado; una o mas citope-
nias grado 3-4, segun criterios del National Cancer Insti-
tute Common Toxicity Criteria NCI; herpes zoster”.

Bortezomib se utilizé de inicio a dosis estandar de
1,3 mg/m” semanal los dias 1, 8, 15 y 21 de cada ciclo de
quimioterapia. La via de administracion fue intravenosa
hasta setiembre de 2013, siendo posteriormente reem-
plazada por la via subcutanea. En caso de aparicion de
NP los ajustes de dosis de bortezomib fueron los si-



Rev Méd Urug 2018; 34(4):209-216

guientes: si NP grado 1-2, disminuir bortezomib a 1
mg/m’; si NP grado 2 dolorosa o grado 3, suspender bor-
tezomib hasta resolucion y reinstalar a dosis de 0,7
mg/m’; si NP grado 4, suspension definitiva.

Lasupervivencia libre de progresion (SLP) se define
como el tiempo desde la fecha de inicio de tratamiento
con bortezomib hasta la fecha de progresion de la enfer-
medad o muerte, o ultimo contacto si el paciente se
encontraba en remision.

La SG hace referencia al tiempo entre el inicio de tra-
tamiento hasta la fecha de muerte o fecha del Gltimo con-
tacto si el paciente permanecia vivo.

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizo la base de datos
SPSS (Statistical Package for the Social Science, ver-
sion 22.0). A todas las variables se les realizo la deter-
minacion de frecuencia; en las variables continuas se
determiné medidas de resumen (mediana y media). Las
curvas de sobrevida fueron construidas segtin el método
de Kaplan-Meyer y para su comparacion se utilizo el
test log-rank. En todos los casos se tomo un valor de p
<0,05 como significativo.

Resultados

Durante el periodo de estudio, 36 pacientes con diag-
nostico de MM recibieron tratamiento con bortezomib
en nuestra institucion. Tres de ellos lo recibieron en dos
oportunidades. La distribucion de los pacientes segun
sexo fue igual, 18 hombres y 18 mujeres, con una me-
diana de edad de 57 afios (rango 37-77 aiios), siendo
63,9% (n=23) de los pacientes <65 afios. Las caracteris-
ticas de los pacientes se describen en la tabla 1.

Al inicio del tratamiento, 69,4% tenia lesiones liti-
cas; 58,3% anemia (hemoglobina <10 g/dl); 44,4% insu-
ficiencia renal (creatinina >2 mg/dl), y 19,4% hipercal-
cemia (calcio total >11 mg/dl). Diez pacientes (27,8%)
requirieron HD al debut, quedando seis en HD cronica
(16,7%).

La distribucion de los pacientes de acuerdo al subti-
po de Ig fue: IgG 50% (n=18); IgA 30,6% (n=11); cade-
nas livianas 16,7% (n=06); IgM 2,8% (n=1).

La mayoria presentaba un estadio avanzado de la en-
fermedad: 86,1% (n=31) estadio I1I de Durie y Salmony
77,8% (n=28) 1SS >2.

Los estudios citogenético convencional y FISH se
realizaron en 35/36 pacientes, no se encontraron altera-
ciones en 28 (80%) y 26 (74,3%) casos, respectivamen-
te. Se documentaron alteraciones de alto riesgo en seis
casos por citogenética convencional (hipoploidia: 3,
dell3q: 2, amplificacion 1q:1) y en cinco casos en el
FISH (dell7p: 2, t[14;16]: 2 y t[4;14]: 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes (n=36).

Performance estatus segin ECOG
0-2 88,6%
3-4 11,4%

Estadio Durie y Salmon

I 13,9%

Il 86,1%
ISS

1 22,2%

2 30,6%

3 47,2%
Albuminemia <3,5 g/dI 41,7%
f32-microglobulina >5,5 mg/d| 47,2%
Hb <8,5 g/dI 38,9%
LDH elevada (disponible en 19) 57,9%
VES > 100 (disponible en 18) 33,3%

*ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; LDH: lactato des-
hidrogenasa; VES: velocidad de eritrosedimentacion.

Se indic6 bortezomib a la dosis convencional de 1,3
mg/m” semanal en todos los casos; la via de administra-
cion fue subcutanea en 53,8% (n=21), los casos restan-
tes lo recibieron intravenoso. La mediana de ciclos
recibidos fue de 6 (rango 1-9).

Bortezomib fue utilizado en primera linea en 59%
(n=23), en segunda linea en 30,8% (n=12) y en tercera
linea en 10% (n=4). Los planes de tratamiento se descri-
ben en la figura 1A, siendo el mas frecuentemente utili-
zado el triple plan ciclofosfamida, bortezomib y dexa-
metasona (CyBorD), tanto en candidatos como en no
candidatos a TPH.

LaRG fue 79,5% (n=31); 20,5% (n=8) RC, y 28,2%
(n=11) VGPR. Seis (15,4%) pacientes fueron refracta-
rios al tratamiento (cuatro EE y dos progresion). En dos
pacientes la respuesta no pudo ser valorada por falleci-
miento precoz. Diecisiete (43,6%) pacientes recibieron
consolidacion con TPH, siete de ellos lograron mejorar
la respuesta al tratamiento luego del mismo. La RG fue
de 87% (20/23) y 68,8% (11/16) en los que recibieron
bortezomib en primera linea y en segunda o tercera li-
nea, respectivamente. En cuanto a la profundidad de la
respuesta, los pacientes que recibieron bortezomib en
primera linea lograron RC 21,1% y VGPR 39,1%, en
tanto los que lo recibieron en segunda o tercera linea
obtuvieron RC 18,8% y VGPR 12,5% (figura 1B).
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Figura 1. (A) Planes de tratamiento en 12y 22-32 linea. (B) Respuesta al tratamiento en 12y 23-32 linea.

Mas de la mitad de los casos (61%, n=22) present6 al
menos una toxicidad al tratamiento (tabla 2), en ningun
caso fatal. En 17 pacientes (47,2%) hubo neurotoxici-
dad de cualquier grado, 36,1% (n=13) NP grado 1 y
8,3% (n=3) NP grado 2y 1 (2,8%) NP grado 3; este ulti-
mo paciente recibia un plan que asociaba dos farmacos
neurotoxicos: bortezomib y talidomida (VTD). Desa-
rrolaron NP de algtin grado 55,6% (10/18) de los que re-
cibieron bortezomib intravenoso y 33% (7/21) de los
subcutaneos. La RG fue de 88,9% (RC 11,1%, VGPR
27,8%)y 71,5% (RC 28,6%, VGPR 28,6%) para los pa-
cientes que lo recibieron intravenoso y subcutaneo, res-
pectivamente.

La toxicidad hematolédgica se document6 en 30,6%
(n=11), siendo grado 2-3 en nueve pacientes (dos pla-
quetopenia, tres anemia y cuatro neutropenia) y grado 4
en dos casos.

Todos recibieron profilaxis con aciclovir, dos pre-
sentaron herpes zdster cutaneo.

La dosis de bortezomib se redujo en cuatro pacien-
tes, en todos los casos por NP. En cuatro pacientes el tra-
tamiento fue suspendido; dos por infeccion, uno por fa-
llecimiento precoz, uno por abandono de tratamiento.

La SG a 26 meses fue de 61% (figura 2A).

Globalmente, lamediana de SLP fue de 35 meses (IC
95%, 22,6-47,4) (figura 2B). La mediana de SLP para
los que recibieron bortezomib en primera linea fue de 43
meses (IC 95%, 12,1-73,9) y 29 meses en segunda o ter-
cera linea (IC 95%, 22,8-35,2; p=0,883).

Al momento del analisis la mortalidad fue de 47,2%
(17/36) y las causas de fallecimiento fueron infeccion
(n=6), progresiéon (n=9), infarto agudo de miocardio
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(n=1). En un caso no se encontré dato de causa de
muerte.

Discusion

El diagndstico y tratamiento del MM ha experimentado
avances trascendentes en los ultimos afios. Los criterios
de inicio de tratamiento actuales permiten adelantarnos
al desarrollo de dafio de 6rgano blanco'”. Estos criterios
no habian sido implementados en el periodo analizado,
por lo cual todos los pacientes incluidos en el presente
estudio tenian, por lo menos, dafio de un drgano blanco.

Los pacientes incluidos en este estudio recibieron
bortezomib con cobertura del FNR en todos los casos.
En funcion de los criterios aceptados, constituye una po-
blacion de alto riesgo, con estadio avanzado (86%) y
score ISS 2-3 en 78%.

Ls SG estimada para esta poblacion es inferior a tres
afios® . Los planes de tratamiento con nuevas drogas,
particularemente inhibidores de proteosomas e inmuno-
moduladores, y mas recientemente anticuerpos mono-
clonales, han permitido mejorar SLP y SG. Los planes
triples con bortezomib han mostrado mayor SLP y SG
que planes basados en inmunomoduladores y dexameta-
sona"V; asimismo, el uso de bortezomib-talidomida-de-
xametasona obtiene mayor profundidad de respuesta y
SG comparado con planes de dos farmacos"?.

Los planes basados en bortezomib han demostrado
superar el pronostico adverso de la t(4;14) y parcialmen-
te la dell7p, tanto en candidatos como en no candidatos
a TPH".

En funcién de la evidencia cientifica, las pautas in-
ternacionales y la disponibilidad de farmacos en nuestro
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Figura 2. (A) Sobrevida global. (B) Sobrevida libre de progresion (N=36).
Tabla 2. Toxicidad debida a bortezomib (n=36).
Toxicidad Grado 1 Grado 2 Grado 3 Total
Polineuropatia 13 (36,1%) 3(8,3%) 1(2,8%) 17 (47,2%)
Anemia 1(2,8%) 3(8,3%) 4(11,1%)
Plaquetopenia 1(2,8%) 2 (5,6%) 3(8,4%)
Neutropenia - 1(2,8%) 3(8,3%) 4(11,1%)

pais hasta enero de 2018, la estrategia de tratamiento in-
cluia triple plan con bortezomib, tanto en debut como re-
caida, particularmente en pacientes con compromiso re-
nal, citogenética adversa y recaida. Desde marzo de
2018, el FNR amplio la cobertura de bortezomib a todos
los pacientes al debut y a pacientes en recaida que no hu-
bieran recibido el farmaco en los ultimos 12 meses, ni
hubieran mostrado refractariedad al mismo.

Inicialmente, bortezomib fue utilizado por via intra-
venosa, seglin la pauta aceptada en esa época. Posterior-
mente se demostro que el uso subcutaneo no era inferior
en resultados, presentando perfil de toxicidad mas favo-
rable, en especial por menor toxicidad neuroldgica. Por
este motivo, desde 2013, en nuestro centro se utilizo sis-
tematicamente por via subcutanea''?.

En el presente estudio la TRG fue elevada (79,5%),
superior para pacientes tratados en primera linea, la SG
(61%) con una mediana de seguimiento de 26 meses y la
SLP de 35 meses. De los seis pacientes refractarios al
farmaco, tres eran de alto riesgo citogenético y cuatro re-
cibieron bortezomib mas alla de la primera linea.

El uso de bortezomib asociado a dexametasona para
tratamiento de MM en primera linea mostré RG de 88%,
con SG de 87% a 12 meses"”. Su uso asociado a melfa-

lan y prednisona en pacientes no candidatos a trasplante
mostro RG de 89% con 32% de RC, superiores a melfa-
lan-prednisona, con mayor sobrevida libre de eventos
(83% vs 51% a 16 meses). Ademas, la citogenética ad-
versa no tuvo impacto en los resultados, sugiriendo
efecto beneficioso en esta poblacion de alto riesgo'?.

En el ensayo VISTA, el plan bortezomib-melfa-
lan-prednisona obtuvo mejor tiempo a la progresion (24
meses) y RC (30%) comparado con melfalan-predniso-
na, con reduccion de 35% del riesgo de muerte a tres
afios. La edad y falla renal no afectaron los resultados en
los tratados con bortezomib-melfalan y prednisona, y el
tiempo a la progresion fue similar en pacientes con alto
riesgo citogenético comparado con los pacientes sin alto
riesgo®.

El plan CyBorD mostré RG de 96%, con 46% de RC
y 71% de VGPR o superior en pacientes con MM de re-
ciente diagnostico, siendo la citopenia, hiperglicemia y
neuropatia los principales efectos adversos.

Su uso en pacientes con alto riesgo mostré menor
RG que en pacientes sin alto riesgo (62,5% vs 86,5%) en
el trabajo de Kropff'y colaboradores, similar a lo repor-
tado(lsrllg)otros trabajos, por ejemplo el EVOLUTION
trial” .
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En el ensayo fase III del grupo GIMEMA, el plan
VTD fue comparado con TD en pacientes candidatos a
trasplante y consolidacion posterior, siendo VID supe-
rior en términos de RG, RC y recaida a tres afios. Los pa-
cientes con t(4;14) mostraron SLP a tres afos inferior en
pacientes tratados con plan TD, en tanto no hubo dife-
rencia en los tratados con plan VTD. Asimismo, los re-
sultados fueron mejores para el brazo VTD en pacientes
con otros factores de riesgo como LDH elevada, del13q,
del17p e ISS elevado'".

En el contexto de recaida, multiples ensayos avalan
su uso en combinacién con alquilantes, inmunomodula-
dores o corticoides"**”.

En nuestro trabajo la respuesta global fue superior a
la reportada internacionalmente en pacientes de alto
riesgo tratados con este farmaco. Esto se debe, por una
parte, a que la rigurosidad en la asignacion del MM co-
mo causa de la insuficiencia renal es probablemente in-
ferior a la de los ensayos clinicos, incluyéndose pacien-
tes en los que la insuficiencia renal es de causa multifac-
torial. La mayoria de los pacientes incluidos en el sub-
grupo de alto riesgo en nuestro estudio lo fue por insufi-
ciencia renal, siguiendo las recomendaciones del FNR.
Sin embargo, el analisis de resultados segln estratifica-
cion de riesgo en los ensayos referidos, se basa funda-
mentalmente en el hallazgo de alteraciones citogenéti-
cas, eventualmente incorporando ISS o LDH, sin incluir
la insuficiencia renal. Por otra parte, los resultados de
los ensayos se analizan seglin intencion de tratamiento,
incluyendo pacientes que no completan mas de un ciclo,
en tanto en nuestro analisis la mediana de tratamientos
recibidos fue de seis ciclos, maximo contemplado por la
cobertura del FNR.

El uso de bortezomib subcutaneo y semanal se ha
asociado a mejor perfil de toxicidad sin detrimento en la
eficacia clinica, con reduccion de neuropatia (14% vs
34%)19.

Ennuestro analisis se constatd neuropatia emergente
en 17 pacientes, siendo solamente un caso grado III. De-
bemos destacar que 18 pacientes recibieron el trata-
miento intravenoso hasta 2013 y no hubo una evalua-
cion por neurdlogo al debut en todos los casos. La mitad
de los pacientes desarroll6 toxicidad neuroldgica, sien-
do mayor en los que lo recibieron en forma intravenosa
(55,6% vs 33%).

La toxicidad hematologica se reporta frecuentemen-
te con la administracion de bortezomib, siendo la pla-
quetopenia la mas frecuente (34%). En nuestro trabajo
la toxicidad hematologica fue inferior a la reportada a
nivel internacional. Esto puede explicarse por una dife-
rente pauta de controles paraclinicos en la vida real a los
controles realizados en ensayos clinicos de evaluacion
de farmacos. De todos modos, no hubo complicaciones
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vinculadas a citopenias que motivaran internacion ni
fallecimiento.

La incidencia de reactivacion de virus herpes zoster
es frecuente en pacientes tratados con bortezomib
(14%), segun el ensayo VISTA®. Por este motivo se re-
comienda la profilaxis con antivirales sistematicamente.
En nuestro estudio, todos la recibieron y la mayoria no
tuvo esta complicacion, que fue detectada solo en dos
casos.

Los efectos adversos en general fueron leves a mo-
derados y manejables con modificacion de dosis. En
ningun caso se reportd suspension del tratamiento por
toxicidad severa. El bajo nimero de pacientes no justifi-
ca ampliar el andlisis de estos resultados.

Laviaintravenosa y subcutanea presentaron eficacia
similar, con menor toxicidad neuroldgica en la adminis-
tracion subcutanea.

Con dificultades derivadas del bajo numero de pa-
cientes y la heterogeneidad de presentacion y via de ad-
ministracion del farmaco ya comentadas, los resultados
de nuestro analisis se asemejan a lo reportado a nivel in-
ternacional, mostrando que bortezomib es un farmaco
efectivo y con adecuado perfil de seguridad para el trata-
miento del MM de alto riesgo en primera, segunda y ter-
cera linea. Se requiere un mayor numero de pacientes
para validar los resultados obtenidos.

Abstract

Multiple mieloma represents the secon neoplasis in
terms of frequency. It is an incurable disease, whose
survival has doubled in recent years with the emergence
of new drugs. Plan including bortezomib improve res-
ponse, progression free survival and global survival. In
Uruguay this drig is covered by the National Resources
Find (FNR) since 2009. This study aims to analyse the
experience of using bortezomib in patients with a diag-
nosis of multiple myeloma at the Clinicas Hospital.

Method: observational, retrospective and descripti-
ve study that included all patients with a diagnosis of
multiple myeloma who received bortezomib treatment
in the first, second and/or third line at the Clinicas Hos-
pital of Montevideo; Uruguay from 2009 and 2016.

Results: 36 patients received bortezomib. The most
frequently used plan was cyclophosphamide-bortezo-
mib-dexamethasone, subcutancously administered in
54% of cases.Global response rate was 79.5% (87% in
the first line, 68.8% in the second or third line). 43.6% of
patients developed polineuropahty and 28.2 % cytope-
nia. With a median follow up of 26 months, global survi-
val was 61% and progression free survival was 35
months, (CI 95%, 22.6-47.4).

Conclusion: bortezomib treatment achieved a good
reponse rate. Neuropathy was the most frequent toxi-
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city. Bortezomib is an effective drug and it has the ade-
quate safety profile to treat MM in the first, second and
third line.

Resumo

O mieloma miltiplo ¢ a segunda neoplasia hematoldgi-
ca mais frequente. E uma doenca incuravel, cuja sobre-
vida se duplicou nos ultimos anos gragas aparecimento
de novos farmacos. Os esquemas terapéuticos com bor-
tezomibe melhoram a resposta, sobrevida livre de pro-
gressdo ¢ a sobrevida global. Desde 2009 no Uruguai
este farmaco ¢ parcialmente financiado pelo Fondo Na-
cional de Recursos (FNR). O objetivo deste estudo ¢
analisar a experiéncia com p uso de bortezomibe em
pacientes com diagndstico de mieloma multiplo
atendidos no Hospital de Clinicas.

Método: estudo observacional, retrospectivo e des-
critivo; foram incluidos todos os pacientes com diagnds-
tico de mieloma multiplo que receberam tratamento com
bortezomibe em primeira, segunda e/ou terceira linha no
Hospital de Clinicas de Montevidéu Uruguai, de 2009 a
2016.

Resultados: 36 pacientes receberam bortezomibe.
O esquema mais utilizado foi ciclofosfamida — bortezo-
mibe - dexametasona. Em 54% dos pacientes a vida de
administragdo foi subcutanea. A taxa de resposta global
foide 79,5% (87% em primeira linha e 68,8% em segun-
da ou terceira linha). 43,6% apresentou polineuropatia e
28,2% citopenias. Com uma mediana de seguimento de
26 meses a sobrevida global foi de 61% e a sobrevida
livre de progressdo de 35 meses (IC 95%, 22,6-47,4).

Conclusio: o tratamento com bortezomibe apresen-
tou uma boa taxa de resposta. A neuropatia foi o efeito
toxico mais frequente. Bortezomibe ¢ um farmaco efeti-
vo e com perfil de seguridade adequado para o tratamen-
to do MM em primeira, segunda e terceira linha.
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