Toxicidad pulmonar
por bortezomib

Sr. Director:

Bortezomib es un inhibidor del proteosoma aprobado para el tra-
tamiento del mieloma multiple en progresién en pacientes que
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han recibido previamente, al menos, una linea de tratamiento, y
que han sido sometidos o no son candidatos a trasplante de médu-
la 6sea. El farmaco actda inhibiendo especificamente la actividad
proteolitica del proteosoma, evitando la degradacién de las pro-
tefnas ubiquitinadas. Esta inhibicién afecta a multiples cascadas de
sefializacion intracelulares que, en tultima instancia, originan la
muerte de la célula neopldsica. Las reacciones adversas de grado
3 04 mas frecuentes incluyen la toxicidad hematoldgica (trombo-
citopenia, neutropenia y anemia), neuropatia periférica y dia-
rreal2. Otros de los efectos secundarios mas comunes asociados
al tratamiento con bortezomib son nduseas, fatiga, estrefiimiento,
vomitos y pirexia. A continuacion se describe el caso de una pa-
ciente caucdsica que presentd varios cuadros de broncospasmo,
tos y expectoracion asociados al tratamiento con bortezomib.

Descripcion del caso

Mujer de 41 afios, exfumadora ocasional, sin otros antecedentes
de interés, que es diagnosticada, en noviembre de 2002, de mie-
loma multiple Bence Jones lambda que cursaba con plasmocito-
ma vertebral en D9. En julio de 2003 obtuvo la remisiéon comple-
ta por irradiacion vertebral localizada e inmunofijacién con
poliquimioterapia tipo VBCMP/VBAD seguida de autotrasplan-
te de médula 6sea. Posteriormente siguid tratamiento de manteni-
miento con interferén, permaneciendo asintomatica.

En noviembre de 2006 se detecta por tomografia por emi-
sion de positrones-scan multiples focos hipermetabdlicos en
todo el esqueleto axial y aparece una elevacion progresiva de la
proteina monoclonal. Debido a la progresion de la enfermedad
se decide iniciar tratamiento con bortezomib en combinacién
con dexametasona cada 3 semanas (bortezomib 1,3 mg/m?2 dias
1,4,8y 11,y dexametasona 40 mg dias 1:4 y 9:12 de cada ciclo).

A'los 10 dfas del primer ciclo la paciente inicia un cuadro de
disnea, tos, expectoracion y sibilancias sin fiebre. Recibe trata-
miento con amoxicilina-clavuldnico y se produce una progresi-
va mejoria clinica, aunque debido a esta complicacion se retrasa
2 semanas el siguiente ciclo.

En el segundo ciclo aparece un cuadro similar que coincide
con la tercera dosis de bortezomib (dia 8 del ciclo). La sintoma-
tologia mejora hasta desaparecer con el descanso entre ciclos,
pero obliga a retrasar la siguiente tanda 1 semana.

El dia 6 del tercer ciclo la paciente desarrolla un cuadro de tos
recurrente, disnea y sintomas asmaticos sin fiebre. Se realiza una
tomografia computarizada (TC) y una radiografia de térax que
mostraron una imagen normal. La paciente requiere tratamiento
con prednisona y broncodilatadores, la clinica mejora hasta estar
asintomatica, pero debido al empeoramiento del cuadro respira-
torio con cada ciclo se decide suspender el tratamiento. Posterior-
mente no ha aparecido ninguna complicacién pulmonar.

Discusion
Los ensayos clinicos con bortezomib muestran una baja inciden-

cia de complicaciones pulmonares!2, pero se han comunicado
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casos de infiltrado pulmonar difuso agudo y sindrome de distrés
respiratorio agudo en pacientes en tratamiento con bortezomib,
algunos de los cuales fueron mortales. Miyakoshi et al® descri-
ben la aparicién de complicaciones pulmonares graves asociada
a bortezomib en 4 pacientes japoneses con mieloma mdltiple.
Debido a la mayor incidencia de complicaciones pulmonares en
estos pacientes respecto a los descritos en los ensayos clinicos
previos, se sugiere una posible predisposicion genética de los
pacientes japoneses a presentar dafio pulmonar por bortezomib.
Los autores concluyen que bortezomib puede producir compli-
caciones pulmonares graves y que su incidencia puede variar en-
tre las diferentes etnias. Posteriormente se han publicado casos
similares de dafio pulmonar asociados al tratamiento con borte-
zomib en un paciente judio askenazi* y 2 pacientes afroamerica-
nos>°. En nuestro caso, la paciente es de raza caucdsica, lo cual
sugiere que este efecto adverso puede producirse entre pacientes
procedentes de distintas razas.

En todos los casos publicados los pacientes mostraron un cua-
dro grave con infiltrados pulmonares en TC o radiografia de térax.
A diferencia de los casos anteriormente descritos, en nuestra pa-
ciente los sintomas no han sido tan graves y las pruebas de imagen
han sido normales. Debido a las diferencias entre nuestro caso y
los casos publicados, no podemos asegurar que nuestra paciente
presente la misma patologia que los casos mencionados; no obs-
tante, pensamos que el tratamiento concomitante con dexametaso-
na pudo reducir la gravedad de la reaccion, tal y como describen
Shimazaki et al’, lo que nos parece interesante destacar.

Se evalu6 la imputabilidad de esta reaccion a través del algo-
ritmo modificado de Karch-Lasagna utilizado por el Sistema Es-
pafiol de Farmacovigilancia y se obtuvo una relacion de causali-
dad definida. La administracién de bortezomib y la aparicion del
cuadro clinico fueron compatibles en el tiempo, la relacién me-
dicamento-efecto adverso aparece en la bibliografia, la evolu-
cién mejorod con la retirada del medicamento y se produjo una
reaparicion del efecto cuando se readministré el medicamento
en los posteriores ciclos del tratamiento. La reaccién adversa se
comunic6 al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia.

Dado que las complicaciones pulmonares por bortezomib
pueden ser graves, es importante tener en cuenta esta reaccion y
pensamos que hay que considerar la suspension del tratamiento.
Creemos que se deberia valorar, en estudios debidamente dise-
fados, el tratamiento concomitante con dexametasona, ya que
podria reducir el riesgo de complicaciones pulmonares.

C. Cariete?, A. Soley®, M. Vuelta Arce® y L. Escoda®
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