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En la Gltima década, se han incorporado nuevos farmacos para el tratamiento del MM. Es conocido
que ciertos perfiles genéticos de genes implicados en el metabolismo, transporte y/o diana de dro-
gas pueden condicionar la respuesta a farmacos. Sin embargo, hay muy poca informacién sobre la
eficacia y/o toxicidad de estos nuevos esquemas en relacién con su farmacogenética.

Objetivo: Analizar el impacto de los polimorfismos genéticos en la respuesta y toxicidad del tra-
tamiento de induccidn en los pacientes incluidos en el ensayo GEMOSMAYORES65 (Lancet Oncol
2010; 11: 934).

Métodos: Se estudiaron 169 pacientes de los 260 que fueron incluidos en el ensayo (VMP: 84
pacientes; VIP: 85 pacientes), en los que se valoraron los pardmetros de respuesta al tratamien-
to y toxicidad en funcién del genotipado de genes implicados en el metabolismo (CYP1A2*1C,
CYP1A2*1E CYP2C19*2, CYP2C19*17, CYP3A4, GSTP1 I105V), toxicidad (MDR1 -3435C>T) y
diana terapéutica (PSMBS 1042G>A) de los farmacos utilizados.

Resultados: Confirmamos que los resultados clinicos de nuestra serie reproducen los de los 260
casos del ensayo publicado: respuesta global (RG) similar en ambas ramas (90%), menor inciden-
cia de neutropenia (38% vs. 20%; p < 0,012), trombopenia (24% vs. 6%; p < 0,01) e infecciones
(10% vs. 1%; p < 0,018) para el esquema VTP. La toxicidad no hematoldgica mas frecuente fue la
neuropatia periférica, similar en ambas ramas. En el global de 169 pacientes, los portadores del
alelo CYP2C19*17 T tuvieron peor respuesta global (p = 0,033). Asimismo, los pacientes —3435TT
de MDR1 presentaron menor incidencia de neutropenia grados 3-4 (p = 0,041), mientras que los
pacientes AA para el genotipo 2C19*2 presentaron mayores tasas de trombopenia grados 3-4 (p =
0,009). Analizamos también el impacto de los genotipos comparando las ramas entre s y dentro
de cada una. Los pacientes wt para el snps —3435T de MDR1 presentaron una tasa mayor de neu-
tropenia grave solo en la rama VMP y de forma dependiente de carga genética (CC = 71%, CT =
38%, TT = 22%; p = 0,012).

Conclusién: Nuestros resultados sugieren que los polimorfismos involucrados en el metabolismo
de talidomida y bortezomib (CYP2C19*17 y *2) y el genotipo —3435C>T de MDRI, que supone
menor eficacia en la salida de farmacos desde el interior celular, condicionan la tasa de respuesta
global y la toxicidad por trombopenia y neutropenia, en pacientes con MM tratados segun el en-
sayo GEMOSMAYORESGS. Estos datos junto con la relativa elevada frecuencia de estos SNP en la
poblacién (>20%) justificarfan el interés de conocer el perfil genético de pacientes con MM en fase
de induccién y su posible impacto en el manejo individualizado de estos enfermos.



