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Rezumat: Bortezomibul este un chimioterapic care a schimbat radical răspunsul la tratament şi 
prognosticul pacienţilor cu mielom multiplu. Pe lângă efectele adverse bine cunoscute (dintre care 
menţionăm astenia, manifestările gastrointestinale, hematologice, cardiace, polineuropatia periferică), 
există şi efecte adverse rare, cum este pancreatita acută. Prezentăm cazul unei paciente de 72 de ani 
care, în cursul tratamentului cu Bortezomib însoţit de corticoterapie, după un episod de fibrilaţie atrială 
paroxistică, a prezentat, la următoarea cură, dureri abdominale, greţuri, vărsături, meteorism şi 
creşterea valorilor amilazemiei şi amilazuriei, fără modificări sesizabile computertomografic, exceptând 
o fină lamă de lichid în spaţiul Douglas. Evoluţia a fost favorabilă după renunţarea la Bortezomib şi cu 
tratament conservator pentru afecţiunea digestivă. Este discutat acest caz în comparaţie cu altele, 
similare, din literatură. 
 

Keywords: bortezomib, 
paroxysmal atrial 
fibrillation, multiple 
myeloma, acute 
pancreatitis 

Abstract: Bortezomib is a chemotherapy drug which changed radically the treatment response and the 
prognosis of the patients with multiple myeloma. Besides the well-known side effects (among which 
fatigue, gastrointestinal, hematologic, and cardiac events, peripheral polyneuropathy), there are also 
rare adverse effects such as acute pancreatitis. We present the case of a patient of 72 years old, who, 
during the treatment with bortezomib accompanied by corticosteroids, after an episode of paroxysmal 
atrial fibrillation, has developed, at the next cycle, abdominal pain, nausea, vomiting, bloating and 
elevated serum and urine amylases, without X-ray computed tomography noticeable changes, except for 
a thin blade of fluid in Douglas space. The evolution was favourable after giving up bortezomib and with 
conservative treatment for its digestive disorder. This case is discussed in comparison with others, 
similar in literature. 
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PREZENTARE DE CAZ 
 O bolnavă în vârstă de 72 de ani s-a internat în 
serviciul de Hematologie al Spitalului Clinic Judeţean de 
Urgenţă Sibiu, la scurt timp după diagnosticarea unui mielom 
multiplu IgG în stadiul IIIA.  

Diagnosticul a fost făcut pe baza hiperproteinemiei 
(12.06 g/dL) cu creşterea monoclonală a imunglobulinelor G 
(6968 mg/dL), cu scăderea valorii celorlalte tipuri de 
imunglobuline (IgM 15 mg/dL, IgA 12 mg/dL, IgE 3.18 mg/dL), 
a prezenţei infiltratului medular cu celule mielomatoase în 
proporţie de 70-80% (majoritatea plasmocitelor uni- sau 
multinucleolate, cu atipii) şi a leziunilor osoase (evidenţiate 
computertomografic): osteoporoză pătată cu localizări multiple 
la nivelul craniului şi bazinului + leziuni osteolitice multiple 
(bazin, vertebrele T2, T4, tasarea cuneiformă a vertebrei T7) + 
mase tumorale osteolitice în aripa iliacă dreaptă, aripa sacrată 
stângă şi perivertebrală T2, care invadează ţesuturile moi 
adiacente şi canalul spinal, până la cordonul medular.  

Dintre probele biologice, menţionăm: fosfataza 
alcalină serică uşor crescută (156 mg/dL), ca şi creatininemia 
(1.14 mg/dL); glicemia a fost normală, transaminazele, gama-
glutamil transpeptidaza, calcemia, hemoleucograma şi examenul 
de urină au fost normale. 

Ca afecţiuni asociate menţionăm: diverticuloză 
colonică, chist ovarian stâng, hernie hiatală şi boală de reflux 
gastro-esofagian. 

Bolnava a continuat prima cură polichimioterapică 
începută într-un alt serviciu: Bortezomib 2 mg/zi, i.v., în zilele 
8, 11, 15, 18, la care s-a adăugat Metilprednisolon 100 mg/zi, 
i.v., în zilele 15, 16 şi 18, 19, sub protecţie de Odansetronum, 
Metoclopramid, Ranitidină şi apoi Omeprazol şi supliment de 
potasiu per os. S-au administrat şi 4 mg de acid zoledronic, i.v. 
în perfuzie cu 100 ml soluţie de NaC l0.9%, timp de 30 minute 
şi s-a tratat o bronşită acută cu Amoxicilină + Acid clavulanic 
1.2g la 12 ore. În timpul internării a apărut un episod de 
fibrilaţie atrială paroxistică, care a fost convertit în ritm sinusal 
cu Amiodaronă (iniţial în perfuzie, apoi, per os). Bolnava a fost 
externată şi a revenit după 10 zile pentru continuarea 
chimioterapiei. La venire prezenta tuse seacă şi era afebrilă; s-a 
recoltat un exudat faringian, care a fost negativ. A efectuat 
tratament cu Bortezomib 2mg/zi în zilele 1 şi 4 + Dexametazonă 
8mg/zi în zilele 1, 2 şi 4, 5, după care a prezentat greţuri, 
vărsături, dureri abdominale, meteorism, iar probele biologice 
au pledat pentru o pancreatită acută: amilazemie 433 U/L, 
amilazurie 1050 U/L care au impus întreruperea tratamentului 
chimioterapic.  

Examenul computertomografic efectuat a semnalat 
doar o fină lamă de lichid în spaţiul Douglas şi o pleurezie 
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bazală dreaptă în cantitate mică. Bilanţul de etapă a arătat IgG 
1900 mg/dL.  

Evoluţia afecţiunii digestive a fost favorabilă sub 
hidratare parenterală, Ranitidină, Metoclopramid, antibioterapie. 

Bronşita acută, prezentă la internare, tratată cu 
Amoxicilină + Acid clavulanic, a evoluat spre bronhopneumonie 
cu pleurezie parapneumonică, afecţiuni care au necesitat 
antibioterapie empirică cu spectru larg (Meropenem, Colistin) şi 
tratament antimicotic (Voriconazol, apoi Fluconazol), cu 
evoluţie favorabilă. Menţionăm că hemoculturile şi coprocultura 
recoltate cu ocazia episodului febril din ziua a 7-a de la internare 
au fost negative, ca şi urocultura din ziua a 14-a, dar din 
exudatul faringian efectuat atunci s-a izolat enterobacter. 

Evoluţia afecţiunilor respiratorii a fost favorabilă. Din 
cauza suspendării temporare a alimentaţiei per os şi a nutriţiei 
deficitare ulterioare (inapetenţă) s-a produs, progresiv, o 
hipoproteinemie severă (3.5 g/dL de la 9.4 g/dL – valoarea la 
internare) însoţită de edeme hipoproteinemice până la anasarcă, 
care au necesitat administrarea de albumină umană, plasmă 
proaspătă congelată şi diuretice.  

Evoluţia a fost lent favorabilă: ascita şi edemele au 
dispărut. Ulterior i s-a administrat o cură polichimioterapică 
diferită de cele anterioare: Melphalan 14 mg/zi, per os, 4 zile + 
Metilprednisolon 125 mg/zi, i.v., 4 zile + thalidomidă 100 
mg/zi, per os, pe care a continuat-o la domiciliu, sub protecţie de 
Dalteparinum 5000 UI/zi, s.c. Faptul că această cură a fost bine 
tolerată duce la concluzia că nu corticoterapia a fost cauza 
pancreatitei acute, ci, probabil Bortezomibul sau asocierea lui cu 
corticoterapia. A fost externată după o lună de internare, 
ameliorată, cu amilazemie 1M0 U/L şi proteinemie de 5.9 g/dL. 

 
DISCUŢII 

Bortezomibul este un inhibitor proteazomal util în 
tratamentul mielomului multiplu, inclusiv în formele refractare 
sau rapid progresive.(1) Administrat singur, Bortezomibul 
produce o rată de răspuns de 51% la pacienţi nou-
diagnosticaţi.(2)  

Eficienţa sa este superioară curelor polichimioterapice 
anterioare cu Melphalan, Ciclofosfamidă, Vincristină şi 
Prednison sau cu Melphalan + Prednison.(3) Mai mult, 
administrarea lui s-a dovedit a fi superioară Dexametazonei în 
doze mari la pacienţi aflaţi în recidivă sau trataţi cu 1-3 linii de 
chimioterapie.(1) Totuşi, circa jumătate dintre pacienţi au 
rezistenţă la acţiunea Bortezomibului, iar pe parcursul 
administrării lui poate apare rezistenţa dobândită, prin mutaţia şi 
supraexpresia subunităţii proteazomale β5.(7)  

Combinarea sa cu Dexametazona la pacienţi nou-
diagnosticaţi conduce la o rată de răspuns de 82-90%. Acesta a 
fost motivul pentru care am asociat corticoterapia la 
Bortezomib.(4) În plus, poate fi administrat şi la pacienţi cu 
insuficienţă renală apărută în evoluţia nefropatiei mielomatoase 
sau cu altă etiologie. 

Bortezomibul inhibă acţiunea caspazelor implicate în 
apoptoza celulelor mielomatoase, inhibă activitatea factorului 
NFkB, care este implicat în apariţia rezistenţei faţă de 
chimioterapia clasică şi inhibă expresia anumitor molecule care 
intervin în repararea ADN-ului lezat de citostatice în celulele 
mielomatoase. El are şi proprietatea de a sensibiliza celulele 
ţintă faţă de agenţi alkinanţi sau antracicline.(5) Combinaţia 
Bortezomibului cu produse imunomodulatoare, cum sunt 
Lenalidomida sau Thalidomida, administrate în doze mici, creşte 
activitatea primului, (5,6) dar aceste imunomodulatoare nu sunt 
incluse pe lista medicamentelor din Programul Naţional de 
Cancer din România şi sunt costisitoare. 

Majoritatea efectelor adverse ale Bortezomibului sunt 
uşoare sau moderate.(7) Printre cele care apar frecvent se 

numără astenia, manifestările digestive, toxicitatea hematologică 
şi polineuropatia periferică.(8) Tulburările de ritm cardiac 
apărute în cursul administrării sale sunt rare, dar sunt citate în 
literatură. Aşa se explică, probabil, şi episodul de fibrilaţie 
atrială apărut la pacienta noastră.  

Se citează în literatură şi apariţia unui bloc atrio-
ventricular total după Bortezomib şi Dexametazonă.(9)  

Primul caz de pancreatită acută apărută în timpul 
terapiei cu 2 doze de Bortezomib şi Dexametazonă (+ 
Levotiroxină pentru hipotiroidism) a fost publicat în 2010.(10) 
Se apreciază că incidenţa acestui efect advers ar fi de 0.1-
2%.(11) Acel caz s-a manifestat prin epigastralgii şi printr-o 
creştere a lipazemiei, fără creşterea amilazemiei, cu aspect 
computertomografic pancreatic normal şi fără colecţii lichidiene 
peripancreatice. Readministrarea Bortezomibului după 10 zile a 
produs un al doilea episod de pancreatită acută, tot cu 
epigastralgii şi cu creşterea lipazemiei, fără creşterea 
amilazemiei, care a evoluat favorabil după oprirea 
Bortezomibului.(10)  

Alt caz de pancreatită acută publicat ulterior a apărut 
la un pacient cu mielom multiplu IgGk care, după 3 cure cu 
Melphalan şi Prednison, a efectuat o primă cură cu Bortezomib 
şi Dexametazonă. S-a manifestat prin dureri în etajul abdominal 
superior, febră, vărsături şi hematemeză. A prezentat o creştere 
importantă a lipazemiei (544 U/L), cu discretă creştere a 
amilazemiei (181 U/L). Computertomografia a evidenţiat un 
proces inflamator la nivelul capului pancreatic, care a dus la 
dezvoltarea unui pseudoanevrism al arterei pancreatico-
duodenale inferioare, şi care, în dinamică, s-a trombozat şi a 
format un pseudochist. Enzimele pancreatice au revenit la 
valorile normale în ziua a 18-a, când pacientul s-a externat. 
După 3 luni, capul pancreatic era complet vindecat 
(imagistic).(12)  

Toate cele 3 cazuri prezentate au apărut după 
Bortezomib + corticoterapie, au avut gravitate diferită, dar au 
evoluat favorabil. E important pentru clinicienii care folosesc 
Bortezomibul să aibă în vedere şi acest posibil efect advers şi să 
monitorizeze atent pacienţii pentru descoperirea lui precoce şi 
să-l trateze adecvat.  
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