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Rezumat: Bortezomibul este un chimioterapic care a schimbat radical raspunsul la tratament si
prognosticul pacienyilor cu mielom multiplu. Pe langa efectele adverse bine cunoscute (dintre care
mengionam astenia, manifestarile gastrointestinale, hematologice, cardiace, polineuropatia periferica),
exista si efecte adverse rare, cum este pancreatita acuta. Prezentam cazul unel paciente de 72 de ani
care, in cursul tratamentului cu Bortezomib Tnsoyit de corticoterapie, dupa un episod de fibrilasie atriala
paroxistica, a prezentat, la urmgtoarea cura, dureri abdominale, gresuri, varsaturi, meteorism si
cresterea valorilor amilazemiel si amilazuriel, fara modificari sesizabile computertomografic, exceptand
o fing lama de lichid Tn spayiul Douglas. Evolusia a fost favorabila dupa renunsarea la Bortezomib si cu
tratament conservator pentru afecfiunea digestiva. Este discutat acest caz in comparasie cu altele,
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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.

PREZENTARE DE CAZ

O bolnava in vérsta de 72 de ani s-a internat n
serviciul de Hematologie a Spitaului Clinic Judetean de
Urgenta Sibiu, la scurt timp dupa diagnosticarea unui mielom
multiplu IgG n stadiul 111A.

Diagnosticul a fost facut pe baza hiperproteinemiei
(12.06 g/dL) cu cresterea monoclonaa a imunglobulinelor G
(6968 mg/dL), cu scaderea vaorii celorlate tipuri de
imunglobuline (IgM 15 mg/dL, 1gA 12 mg/dL, IgE 3.18 mg/dL),
a prezentei infiltratului medular cu celule mielomatoase in
proportie de 70-80% (majoritatea plasmocitelor uni- sau
multinucleolate, cu atipii) si a leziunilor osoase (evidentiate
computertomografic): osteoporoza patata cu localizari multiple
la nivelul craniului si bazinului + leziuni osteolitice multiple
(bazin, vertebrele T2, T4, tasarea cuneiforma a vertebrei T7) +
mase tumorale osteolitice Tn aripa iliaca dreapta, aripa sacrata
sténga si perivertebrala T2, care invadeaza tesuturile moi
adiacente si canalul spinal, pana la cordonul medular.

Dintre probele biologice, mentionam: fosfataza
acalina serica usor crescutd (156 mg/dL), ca si creatininemia
(1.14 mg/dL); glicemia a fost normala, transaminazele, gama-
glutamil transpeptidaza, calcemia, hemoleucograma si examenul
de urina au fost normale.

Ca dfectiuni asociate mentionam: diverticuloza
colonica, chist ovarian sténg, hernie hiatala si boala de reflux
gastro-esofagian.

Bolnava a continuat prima cura polichimioterapica
Tnceputa ntr-un at serviciu: Bortezomib 2 mg/zi, i.v., in zilele
8, 11, 15, 18, la care s-a addugat Metilprednisolon 100 mg/zi,
i.v., In zilele 15, 16 si 18, 19, sub protectie de Odansetronum,
Metoclopramid, Ranitidina si apoi Omeprazol si supliment de
potasiu per os. S-au administrat si 4 mg de acid zoledronic, i.v.
n perfuzie cu 100 ml solutie de NaC 10.9%, timp de 30 minute
si s-atratat o brongitda acuta cu Amoxicilina + Acid clavulanic
1.2g la 12 ore. in timpul interndrii a aparut un episod de
fibrilatie atriala paroxistica, care a fost convertit in ritm sinusal
cu Amiodarona (initial Tn perfuzie, apoi, per 0s). Bolnava a fost
externatd si a revenit dupa 10 zile pentru continuarea
chimioterapiel. La venire prezenta tuse seaca si era afebrila; s-a
recoltat un exudat faringian, care a fost negativ. A efectuat
tratament cu Bortezomib 2mg/zi in zilele 1 si 4 + Dexametazona
8mg/zi In zilele 1, 2 si 4, 5, dupd care a prezentat greturi,
varsaturi, dureri abdominale, meteorism, iar probele biologice
au pledat pentru o pancreatita acuta: amilazemie 433 UJ/L,
amilazurie 1050 U/L care au impus intreruperea tratamentului
chimioterapic.

Examenul computertomografic efectuat a semnalat
doar o find lamad de lichid Tn spatiul Douglas si o pleurezie
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bazala dreaptd Tn cantitate mica. Bilantul de etapa a aratat 1gG
1900 mg/dL.

Evolutia afectiunii digestive a fost favorabila sub
hidratare parenterala, Ranitidina, Metoclopramid, antibioterapie.

Bronsita acutd, prezenta la internare, tratata cu
Amoxicilina + Acid clavulanic, a evoluat spre bronhopneumonie
cu pleurezie parapneumonica, afectiuni care au necesitat
antibioterapie empirica cu spectru larg (Meropenem, Colistin) si
tratament antimicotic (Voriconazol, apoi Fluconazol), cu
evolutie favorabila. Mentionam ca hemoculturile si coprocultura
recoltate cu ocazia episodului febril din ziuaa 7-adelainternare
au fost negative, ca si urocultura din ziua a 14-a, dar din
exudatul faringian efectuat atunci s-aizolat enterobacter.

Evolutia afectiunilor respiratorii a fost favorabila. Din
cauza suspendarii temporare a alimentagiel per os si a nutritiei
deficitare ulterioare (inapetentd) s-a produs, progresiv, 0
hipoproteinemie severa (3.5 g/dL de la 9.4 g/dL — vaoarea la
internare) Tnsotitda de edeme hipoproteinemice pana la anasarca,
care au necesitat administrarea de albumina umana, plasma
proaspata congelata si diuretice.

Evolutia a fost lent favorabila: ascita si edemele au
disparut. Ulterior i s-a administrat o cura polichimioterapica
diferita de cele anterioare: Melphalan 14 mg/zi, per os, 4 zile +
Metilprednisolon 125 mg/zi, i.v., 4 zile + thalidomida 100
mg/zi, per 0s, pe care a continuat-o ladomiciliu, sub protectie de
Dalteparinum 5000 Ul/zi, s.c. Faptul ca aceasta cura a fost bine
tolerata duce la concluzia ca nu corticoterapia a fost cauza
pancredtitei acute, ci, probabil Bortezomibul sau asocierealui cu
corticoterapia. A fost externata dupa o luna de internare,
ameliorata, cu amilazemie IMO U/L si proteinemie de 5.9 g/dL.

Bortezomibul este un inhibitor proteazomal util in
tratamentul mielomului multiplu, inclusiv in formele refractare
sau rapid progresive.(1) Administrat singur, Bortezomibul
produce o ratd de raspuns de 51% la pacienti nou-
diagnosticati.(2)

Eficienta sa este superioara curelor polichimioterapice
anterioare  cu Melphaan, Ciclofosfamida, Vincristind i
Prednison sau cu Melphaan + Prednison.(3) Ma mult,
administrarea lui s-a dovedit a fi superioara Dexametazonei Tn
doze mari la pacienti aflati Tn recidiva sau tratati cu 1-3 linii de
chimioterapie.(1) Totusi, circa jumitate dintre pacienti au
rezistenta la actiunea Bortezomibului, iar pe parcursul
administrarii lui poate apare rezistenta dobandita, prin mutatia si
supraexpresia subunitatii proteazomale p5.(7)

Combinarea sa cu Dexametazona la pacienti nou-
diagnosticati conduce la o rata de raspuns de 82-90%. Acesta a
fost motivul pentru care am asociat corticoterapia la
Bortezomib.(4) In plus, poate fi administrat si la pacienti cu
insuficienta renald aparutd in evolutia nefropatiel mielomatoase
sau cu alta etiologie.

Bortezomibul inhiba actiunea caspazelor implicate n
apoptoza celulelor mielomatoase, inhiba activitatea factorului
NFkB, care este implicat Tn aparitia rezistentel faa de
chimioterapia clasica si inhiba expresia anumitor molecule care
intervin in repararea ADN-ului lezat de citostatice Tn celulele
mielomatoase. El are si proprietatea de a sensibiliza celulele
tintd fata de agenti akinanti sau antracicline.(5) Combinatia
Bortezomibului cu produse imunomodulatoare, cum sunt
Lenalidomida sau Thalidomida, administrate in doze mici, creste
activitatea primului, (5,6) dar aceste imunomodulatoare nu sunt
incluse pe lista medicamentelor din Programul Nagiona de
Cancer din Roméniasi sunt costisitoare.

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

numara astenia, manifestirile digestive, toxicitatea hematologica
si polineuropatia periferica.(8) Tulburdrile de ritm cardiac
aparute Tn cursul administrarii sale sunt rare, dar sunt citate in
literatura. Asa se explica, probabil, si episodul de fibrilatie
atriala aparut la pacienta noastra.

Se citeaza n literatura si aparitia unui bloc atrio-
ventricular total dupa Bortezomib si Dexametazona.(9)

Primul caz de pancreatita acutd aparuta in timpul
terapiei cu 2 doze de Bortezomib si Dexametazona (+
Levotiroxina pentru hipotiroidism) a fost publicat in 2010.(10)
Se apreciaza ca incidenta acestui efect advers ar fi de 0.1-
2%.(11) Acedl caz s-a manifestat prin epigastralgii si printr-o
crestere a lipazemiei, fara cresterea amilazemiei, cu aspect
computertomografic pancreatic normal si fara colectii lichidiene
peripancreatice. Readministrarea Bortezomibului dupa 10 zile a
produs un a doilea episod de pancreatita acuta, tot cu
epigastralgii si cu cresterea lipazemiei, fara cresterea
amilazemiei, care a evoluat favorabil dupa oprirea
Bortezomibului.(10)

Alt caz de pancreatita acuta publicat ulterior a aparut
la un pacient cu mielom multiplu IgGk care, dupa 3 cure cu
Melphalan si Prednison, a efectuat o prima cura cu Bortezomib
si Dexametazona. S-a manifestat prin dureri in etajul abdominal
superior, febra, varsaturi si hematemeza. A prezentat o crestere
importanta a lipazemiei (544 U/L), cu discreta crestere a
amilazemiei (181 U/L). Computertomografia a evidentiat un
proces inflamator la nivelul capului pancreatic, care a dus la
dezvoltarea unui pseudoanevrism a arterei pancreatico-
duodenale inferioare, si care, In dinamica, s-a trombozat si a
format un pseudochist. Enzimele pancreatice au revenit la
valorile normae in ziua a 18-a, cand pacientul s-a externat.
Dupa 3 |luni, capul pancregtic era complet vindecat
(imagistic).(12)

Toate cele 3 cazuri prezentate au aparut dupa
Bortezomib + corticoterapie, au avut gravitate diferita, dar au
evoluat favorabil. E important pentru clinicienii care folosesc
Bortezomibul si aiba Tn vedere si acest posibil efect advers si si
monitorizeze atent pacientii pentru descoperirea lui precoce si
sa-| trateze adecvat.
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