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RESUMEN

Hace 14 afios se publicaron los primeros
resultados de los ensayos clinicos fase I
con el bortezomib, el primer inhibidor de
los proteosomas; su introduccién en la
practica clinica signific6 un mejoramiento
en las tasas de remision completa, de
supervivencia global y libre de progresion
en los pacientes con mieloma multiple.
Sus beneficios no se limitan al grupo de
pacientes en recaida o refractarios con
este diagnostico, sino también a
pacientes elegibles o no para trasplante
de células hematopoyéticas como
tratamiento de induccion, de
consolidacién y de mantenimiento.
Recientemente un grupo de inhibidores
de proteosomas de segunda generacion,
que brindan la posibilidad de
administracion oral y aplicacion en casos
en los que se comprueba resistencia a
otros inhibidores del proteosoma, han
sido introducidos en la clinica. En la
actualidad los inhibidores de
proteosomas constituyen una diana
terapéutica prometedora en el manejo de
algunas variedades de linfomas no
Hodgkin.
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ABSTRACT

14 years ago the first results of the
clinical trials phase I with bortezomib
were published, the first proteasome
inhibitor; its introduction into clinical
practice meant an improvement in
complete remission rates, of global
survival and free progression in patients
with multiple myeloma. Its benefits are
not limited to the group of relapsed or
refractory patients with this diagnosis but
also to eligible patients or not ready for
hematopoietic cell transplantation as a
treatment of induction, consolidation and
maintenance. Recently a group of
proteasome inhibitors of second
generation, offering the possibility of oral
administration and enforcement in cases
where resistance is tested to other
inhibitors of proteasome, have been
introduced in the clinic. Today inhibitors
of proteasome are a promising
therapeutic target in the management of
some varieties of non-Hodgkin
lymphomas.
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La terapéutica en la Especialidad de Oncologia ha sufrido una radical evolucidon en
las ultimas décadas y se ha movido, desde la era de la quimioterapia, con drogas
dirigidas de manera inespecifica contra diferentes fases del ciclo celular, hasta la
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de los tratamientos con diana molecular que emplean drogas con mecanismos de
accion altamente especificos contra la célula tumoral y su microambiente, lo que
ha devenido en una mayor efectividad y especificidad antineoplasica, con menor
toxicidad sobre las células normales.

Proteosoma

La via del ubiquitina proteosoma es responsable de la degradacion de la mayoria
de las proteinas reguladoras de las células eucariotas, incluidas las que controlan
la progresiéon del ciclo celular, la apoptosis y la reparacion del &acido
desoxirribonucleico (ADN) y juega un rol importante en el control de la
homeostasis celular normal.*?

El proteosoma 26S estd formado por un nucleo proteolitico 20S en forma de
barril, compuesto por dos anillos de subunidades a idénticos y dos anillos de
subunidades B idénticos mas dos complejos reguladores 19S que cubren el
nicleo.?

Las proteinas destinadas a la degradacién son primero poliubiquitinadas v,
posteriormente, son reconocidas y se unen al complejo regulador 19S. El clivaje
proteolitico se realiza en el nlcleo 20S y es mediado por la subunidad B. Existen
tres subunidades B: B1, con actividad semejante a las caspasas; B2, con actividad
tipo tripsina y B3, con actividad quimotripsina.’

La degradacién de proteinas por ubiquitina proteosoma envuelve dos pasos
diferentes y sucesivos:?>

- Ubiquitinizacién

- Degradacion proteosomal

La ubiquitinizacién de una proteina es un proceso complejo que permite el ataque
covalente de moléculas de ubiquitina para modificar funciones proteicas o para
convertirlas en blanco de la degradacién.*

La modificacion por ubiquitina ocurre mediante una cascada enzimatica que
envuelve tres tipos de enzimas: las E1, que actuan como ubiquitina; las E2, que
conjugan ubiquitina y las E3 o ligasas de ubiquitina.’

Este proceso puede ser revertido por un grupo de proteasas conocidas como
enzimas deubiquitinizantes. El balance entre ubiquitinizacion y deubiquitinizacion
juega un rol critico en la regulacién y la funcién de las proteinas.®™

La disrupcién o la inhibicion de la actividad del proteosoma producen un arresto
del crecimiento y la muerte celular por induccién de la cascada apoptdtica como
resultado de la rapida acumulacién intracitoplasmatica de proteinas reguladoras.’
Las células tumorales tienen elevados niveles de actividad del proteosoma y son
mas sensibles al efecto proapoptoético de los inhibidores del proteosoma que las
células normales; por este motivo constituye una diana terapéutica importante en
el sindrome linfoproliferativo crénico, fundamentalmente en el mieloma multiple y
los linfomas no Hogdkin.®

Los proteosomas juegan un papel cada dia mas conocido en el recambio proteico
de las células, actiuan sobre el metabolismo y la degradacién proteica y su
inhibicion podria ser incompatible con la vida celular.?
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Existen diversos inhibidores selectivos de los proteosomas; el objetivo de los
investigadores es alcanzar la destruccion de la célula enferma sin alterar
metabdlicamente las sanas.! %’

El bortezomib fue el primer inhibidor del proteosoma (IP) introducido en la clinica.
Recientemente un grupo de inhibidores de segunda generacion han sido
desarrollados y se encuentran en diferentes fases de ensayo clinico. Los IP tienen
diferentes especificidad y afinidad para los sitios cataliticos dentro del nucleo del
proteosoma. Basados en dicha actividad y en su estructura quimica se pueden
clasificar en:!?

1. Boronatos: Bortezomib, MLN9708, P-18770

2. Epoxyquetonas: Carfilzomib, ONX 0912

3. Salinosporamidas: Marizomib

Inhibidores del proteosoma de primera generacion

1. Bortezomib

Mecanismo de accién: es un inhibidor reversible de la actividad tipo quimotripsina
y caspasa del proteosoma con minimo efecto en la actividad tipo tripsina; ademas
de su presentacién endovenosa recientemente ha sido aprobada por la Food Drug
Administration (FDA) una formulacidon para la via subcutanea.!'°**> El bortezomib
actia mediante multiples mecanismos: supresion de la supervivencia tumoral,
detencion del crecimiento por interrupcion de la oscilacién de las ciclinas A, B, Dy
E, inhibicion de la diseminaciéon tumoral y la angiogénesis. Induce apoptosis
directa de la célula tumoral al inhibir la activacién del factor nuclear NF-KpB,
reduce la adherencia de la célula plasmatica tumoral a las células estromales de
la médula 6sea en el mieloma multiple y bloquea la produccién y las senales
intracelulares de la IL-6 (interleuquina 6) en las células del mieloma.!31618
Ademas detiene la produccion y la expresidon de mediadores proangiogénicos y
logra superar defectos como la sobreexpresidén del gen Bcl-2, presentes en varios
linfonas no Hodgkin, mediante la activacién de proteinas proapoptoticas del Bcl-2
y la inhibicién de antiapoptéticas o las alteraciones del gen de supresidon tumoral
|353-1'19

Por otra parte, la inhibicion del proteosoma por el bortezomib induce una
respuesta de stress del reticulo endoplasmico y esta asociada con un incremento
en la formacion ésea y la actividad osteoblastica y una disminucién de la
reabsorcion dsea y la actividad osteoclastica.?°

Este IP promueve la liberacidn de citocromo C, que estimula la generacién de
especies reactivas del oxigeno con regulacidon positiva del gen p53 y de dos
inhibidores de kinasa dependiente de ciclina (CDK), p21 y p27.12

También se ha comprobado un incremento en la expresidon de factor de necrosis
tumoral (FNT) inducido por el ligando y receptor TRAIL (ligando que induce
apoptosis relacionada con FNT). La inhibiciéon del proteosoma tiene influencias,
ademas, en el microambiente medular por inhibicién de citoquinas, factores de
crecimiento y moléculas de adhesién.?!
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Cell cycle/growth arrest

« Stabilization of IKB/NF-xB Microenvironment

* Interruption of natural oscillation \ / * Inhibition of cytokines
of cyclins A, B, D,and E * TNF-a.} VEGF| TGF-3 }

» Decrease expression of adhesion
molecules VCAM-1 and ICAM-1

Stress reponse

* |[KB/NF-kB

» Chemo-; radiosensitization -
* Reversal of chemosresistance

. g Other effects
Apoptosis . « Accumulation of mutated/misfolded

* Stabilization IKB/NF-xB proteins (greater than in cancer cells)

« Bl-2 {Bax ¢ \ * Poor substrate of MDR
* Mcl-1 4 Noxa t l » Immunomodulatory effect

* Activation of caspases 3, 8, and 9 (immunoproteasomes?)
* p53 fMDM-2 4

= Cell death receptors . .
Disruption of many

pathways and
checkpoints

l

Apoptosis

Figura 1. La inhibicidn del proteosoma afecta multiples vias de sefalizacion
Fuente: Suh KS, Goy A. Bortezomib in mantle cell lymphoma. Future Oncol 2008;4:149-168.

Inhibidores del proteosoma de segunda generacion

Los IP de segunda generacion tienen dentro de sus atractivas propiedades
moleculares su habilidad para inhibir el proteosoma mas especificamente, su
union a mas de una proteasa, la actividad en el inmunoproteosoma y la inhibicién
del proteosoma mediada por la unién a las subunidades alfas, lo que induce sus
cambios alostéricos.??

Desde la perspectiva clinica brindan la posibilidad de administracién oral y la
aplicacion en casos en los que se comprueba resistencia a otros IP, incluso el
bortezomib. Se pueden utilizar como monoterapia o combinados con agentes
quimioterapéuticos, incluidos otros IP, en pacientes con progresion o recaida de
diferentes variedades de linfomas no Hodgkin y mieloma multiple; hasta la fecha
muestran resultados alentadores con menores reacciones adversas,
fundamentalmente la neuropatia.®?

Su administracion en los pacientes que previamente han utilizado bortezomib ha
contribuido a la comprensién de los mecanismos de resistencia de novo y
adquiridos, asi como los de resistencia del micro y macroambiente medular. Los
IP de segunda generacion han revolucionado la supervivencia y la calidad de vida
de los pacientes con mieloma multiple.??
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MLNO9708: es otro inhibidor del proteosoma tipo boronato, inhibe
reversiblemente el sitio de actividad tipo quimotripsina en el nucleo 20S a
diferencia del bortezomib, tiene un tiempo de vida media de disociacién mas corto
y ha demostrado mayor penetracién tisular en estudios preclinicos. Es el primer
IP con formulacién para via oral que entré a los ensayos clinicos de mieloma.
Inhibe la activacién del factor nuclear NF-KB y tiene demostrada actividad
antitumoral en el mieloma multiple y otras hemopatias malignas.®>

P-18770: se encuentra en desarrollo y en etapa I de ensayo clinico.??

2. Carfilzomib

El carfilzomib (Kyprolis, Onyx) es un inhibidor de proteosoma de segunda
generacién derivado de la epoximicina, de la clase de las epoxicetonas; estd
aprobado por la FDA para su administracion en el tratamiento del mieloma
multiple resistente o en recaida. Este farmaco se une covalente e
irreversiblemente a las subunidades tipo quimiotripsina del proteosoma
eucaridtico.?**

El desarrollo preclinico del farmaco se realizd en ratones y simios, se les
administraron dos dosis consecutivas semanales durante tres semanas o cinco
dias consecutivos cada dos semanas; se administré como bolo intravenoso. Con
estos esquemas se demostrd la inhibicion acumulativa de la actividad
proteosémica.??

Los estudios en xenoinjertos demostraron actividad antitumoral efectiva solo en
esquemas de posologia consecutiva (dias uno y dos o dias uno y cinco) y con
mucho menor actividad en esquemas de dosis semanales o0 dos veces por semana
(dias uno y ocho o dias uno y cuatro), no consecutivas, que permitian la
recuperacion de la actividad proteosémica.??

Inhibe potente y selectivamente la actividad tipo quimotripsina con baja afinidad
por las proteasas tipo tripsina y caspasas. A diferencia del bortezomib tiene una
actividad minima contra enzimas dianas como las serina proteasas. Produce
arresto del ciclo celular, apoptosis y activaciéon de respuesta de stress en lineas
celulares humanas incluidas el mieloma multiple, otras hemopatias malignas y
tumores sdlidos. Ha demostrado actividad contra las lineas celulares resistentes al
bortezomib.?*

Dentro de los IP de segunda generacion el carfilzomib se encuentra en fases mas
avanzadas de ensayo clinico. En estudios multicéntricos fase II en pacientes con
mieloma refractario o en recaida se han informado tasas de respuesta global de
un 28% para los pacientes con alteraciones citogenéticas desfavorables en
relacidn con un 24% para los de citogenética normal o favorable.??

En cuanto a las reacciones adversas se ha mencionado baja incidencia de
neuropatia, las mas descritas son astenia y alteraciones hematoldégicas como
neutropenia, anemia y trombocitopenia.?*

ONX 0912: es un péptido analogo del carfilzomib, IP epoxiquetonas, con
formulacion para administracion oral actualmente en desarrollo.??
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3. Marizomib

Es un compuesto derivado de la bacteria marina Salinospora tropica. Es un IP
irreversible clase salinosporamidas que inhibe tanto la actividad proteasa tipo
quzi_pnotripsina como la tripsina e induce apoptosis por la activacion de la caspasa
8.

Ha demostrado actividad contra las lineas celulares resistentes al bortezomib; sin
embargo, se informan nuevas reacciones adversas no descritas con otros IP como
alucinaciones, alteraciones cognitivas, mareos y cefaleas que pueden ser
reversibles. No existe evidencia de polineuropatia ni trombocitopenia.??

Aplicaciones terapéuticas de los inhibidores del proteosoma

Mieloma maltiple: el programa de desarrollo clinico de bortezomib comenzé con
una serie de ensayos fase I iniciados en octubre de 1998, disefiados para definir
su perfil de toxicidad y determinar la dosis y la pauta mas adecuadas. En los
primeros momentos su indicacidon estuvo limitada hacia aquellos pacientes que
cumplieran criterios de mieloma refractario o en recaida, se obtuvieron resultados
prometedores y se alcanzaron medianas de supervivencia global de 17 meses, lo
que supone aproximadamente el doble de lo esperado para estos pacientes; se
reportaron, ademas, medianas de tiempo de progresidn de hasta siete meses por
encima de lo experimentado en pacientes con resistencia a los tratamientos
convencionales.?”%!

Los resultados expuestos previamente confirmaron la eficacia de bortezomib
como agente Unico en el tratamiento de pacientes con mieloma; pero se sabe que
la inhibicién del proteosoma ejercida por el bortezomib sensibiliza a las células
mielomatosas a otros agentes quimioterapicos.?®

Su indicacion no se limita a los pacientes en recaida o refractarios pues el
bortezomib constituye, actualmente, tratamiento de primera linea en la terapia de
induccion de pacientes elegibles o no para el trasplante de células
hematopoyéticas, asi como en su consolidacién posterior y su mantenimiento.
Multiples grupos europeos, como el espafiol y el italiano, asi como el
norteamericano, entre otros, dedicados al estudio del mieloma multiple,
demostraron en estudios multicéntricos que la asociacion del bortezomib a
esquemas como melfalan+prednisona, doxorubicina+dexametasona,
talidomida+dexametasona o combinado con talidomida o dexametasona elevéd
notablemente las tasas de remisiones completas y mejord significativamente la
supervivencia global y libre de progresién en estos pacientes.?®

Diferentes estudios fase III que compararon los beneficios del
bortezomib+talidomida en el tratamiento de mantenimiento en relacién a
monoterapia con talidomida o interferédn a mostraron una supervivencia libre de
progresién a los dos afios significativamente superior.?’

Las toxicidades informadas con mayor frecuencia asociadas al uso del bortezomib
han sido la neuropatia, la neutropenia, la trombocitopenia, las manifestaciones
gastrointestinales y la astenia. La neuropatia sensitiva periférica ha sido
usualmente reversible; sin embargo, las neuropatias moderadas y severas, en
ocasiones, requieren disminucidn de la dosis o descontinuacidn del tratamiento.!
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En un estudio realizado por Richardson y colaboradores se incluyeron pacientes
que recibieron bortezomib a la dosis convencional. A todos los pacientes se les
realizd una detallada evaluacion neuroldgica (incluidos estudios de conduccidn
nerviosa, estudios de funcionalidad y biopsia, si era necesario) en el momento de
entrada en el estudio, asi como durante el seguimiento. Sorprendentemente, un
elevado por ciento de pacientes presentaban ya una neuropatia periférica
subclinica en el momento de la inclusién (75% por estudios neurofisioldgicos y
46% por exploracion fisica); un 22% de los pacientes desarrollaron neuropatia
periférica durante el tratamiento.?

Linfomas no Hodgkin

Linfoma del manto: se utilizan como monoterapia o en combinacidon con otras
guimioterapias para pacientes de debut, recaidas o refractarios. Numerosos
estudios clinicos combinan los IP con inmunoterapia e inmunoquimioterapia.
Dentro de los esquemas combinados con mejores resultados se encuentran:
bortezomib+lenalidomida, bortezomib+bendamustina, bortezomib+rituximab (R),
bortezomib+rituximab+fludarabina con o sin doxorubicina, asi como asociacién
de IP con R-CHOP y R-Hyper CVAD.?%:2°

Los mejores resultados se han obtenido con asociacion de IP a
inmunoquimioterapia en pacientes de reciente diagnostico, para los que se
informan tasas de respuesta entre un 80 y un 100%, mientras que para aquellos
casos con enfermedad refractaria las tasas de respuesta han sido de un 60 a un
70%.%8

Linfoma folicular: se utilizan como monoterapia o combinado con rituximab,
bendamustina y esquemas R-ciclofosfamida, dexametasona y R-fludarabina, entre
otros. Las tasas de respuesta al emplear IP+inmunoquimioterapia no mostraron
diferencias para los pacientes de debut y refractarios y oscilaron entre un 75 y un
85%.3031

Linfoma B difuso de células grandes: estan indicados como monoterapia y en
combinacion con esquemas R-CHOP, CHOP y EPOCH para pacientes en recaida o
refractarios; sin embargo, solo se han logrado en estos casos tasas de respuesta
de hasta un 25%.°8

La diversificacion de sus usos a otros linfomas como linfoma de la zona marginal
y linfoma de células T periférico y cutaneo, asi como macroglobulinemia de
Waldestrom, se encuentran en diferentes fases de ensayo clinico.>!

El bortezomib ha mostrado actividad limitada para el tratamiento de la leucemia
linfocitica crénica, solo el marizomib ha sido eficaz para esta hemopatia en
estudios preclinicos.>°

Cerca de la mitad de los pacientes con linfomas de la zona marginal tratados con
bortezomib+inmunoterapia en estudio multicéntrico fase II tuvieron una
respuesta favorable.?!

Estudios preclinicos que combinan bortezomib con pralatrexate sugieren actividad
frente a linfoma cutdneo de células T.28
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Conclusiones

En la Ultima década ha existido un desarrollo vertiginoso del conocimiento acerca
de la via de ubiquitina proteosoma y sus inhibidores. Los IP de segunda
generaciéon ofrecen un arsenal terapéutico prometedor para el manejo de
multiples enfermedades oncohematoldgicas. Se necesitan mas estudios clinicos
multicéntricos que permitan validar su uso.

De todos los ensayos clinicos y datos expuestos hasta la fecha se puede concluir
qgue el primer inhibidor de proteosoma utilizado en la clinica, bortezomib, tiene un
mecanismo de accién unico y claramente diferente de los quimioterapicos
convencionales, con un perfil de toxicidad aceptable, si bien es necesario conocer,
para su adecuado manejo, la singularidad de algunos de sus efectos secundarios.
Constituye una de las opciones de tratamiento mas eficaz en el mieloma multiple,
su uso es aprobado para pacientes de reciente diagnostico asi como refractarios o
en recaida. Se realizan estudios con bortezomib en combinacién con otros
farmacos, tanto citostaticos convencionales como pertenecientes a diferentes
grupos de diana terapéutica, con el fin de conseguir aumentar las tasas de
respuestas y, lo que es mas importante, su duracion.

Los regimenes basados en bortezomib pueden ser valiosos para pacientes con
insuficiencia renal y en aquellos con determinadas caracteristicas citogenéticas
adversas. El riesgo de trombosis venosa profunda es bajo con el bortezomib; sin
embargo, la neuropatia periférica y los trastornos gastrointestinales pueden ser
altos. Los eventos adversos relacionados con el bortezomib son predecibles y se
pueden manejar monitoreando al paciente y con cuidados de apoyo adecuados.
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