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Resumen:

Una caracteristica. principal del tratamiento far-
macolégico antineoplasico es la variabilidad en 1a
respuesta clinica deseada. El interés por conocer
¥ cuantificar las distintas fuentes de variabilidad
en la respuesta farmacologica se fundamenta en
la hipétesis de que reducir variabilidad en la dis-
posicién por el organismo a los antineoplésicos
es disminuir variabilidad en su respuesta clinica,
tanto en términos de eficacia como de toxicidad y
calidad de vida de los pacientes. En base a lo
que anteceds este trabajo revisa, con criterios
farmacocinéticos y farmacodinamicos actuales,
los factores determinantes de |a individualizacion
posolégica en quimicterapia antineoplasica. Asi-
mismo analiza ios métodos que soportan tal cri-
terio posoldgico y su validacion.
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Summary:

One of the main characteristics of anticancer
pharmacology is variable clinical response. |den-
tifying and quantifying sources of variability in the
pharmacological response is interesting because
if individual susceptibility to anticancer agents
can be determined, the variability of clinical
response in terms of effectiveness, toxicity and
impact on guality of life can of reduced. A review
was made of current pharmacokinetic and phar-
macodynamic criteria, the determinant factors of
individual dosing in antineoplastic chemotherapy.
Methaods for determining dosage and their valida-
tion are analyzed.
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INTRODUCCION

La utilizacién de los principios y métodos farmacoci-
néticos y farmacodindmicos para individualizar la po-
sologia en pacientes oncoldgicos es una practica cada
dia mas introducida en clinica. Esta metodologia, debi-
do al bajo indice terapéutico de los medicamentos anti-
neopldsicos, trata de optimizar la respuesta en el pa-
ciente, considerado individualmente, desarroilando y
promoviendo estrategias farmacolégicas que garanticen
la utilizacién racional de estos medicamentos (1).

Una caracteristica principal del tratamiento farmaco-
l6gico antineopldsico es la variabilidad en la respuesta
clinica deseada. Las razones o determinantes de esta va-
riabilidad se han tratado de fundamentar en los comple-
jos procesos intracelulares y en los mecanismos de ac-
cidn y de resistencia de los citostdticos, por 1o que la
potencial relacién de la dosis con la respuesta todavia
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se sigue utilizando como criterio para predecir la res-
puesta en el paciente oncoldgico (2, 3). Sin embargo, el
concepto probabilistico de dosis-respuesta se encuentra
practicamente superado en base a que la variabilidad en
los procesos que acontecen, desde la prescripcion del
tratamiento hasta la respuesta en el paciente, es multi-
factorial y no sélo explicable por la dosis (Fig. 1).

El interés por conocer y cuantificar las distintas fuentes
de variabilidad en la respuesta farmacoldgica se funda-
menta en la hipétesis de que reducir variabilidad en la dis-
posicién por el organismo a los antineoplésicos es dismi-
nuir variabilidad en su respuesta clinica, tanto en términos
de eficacia como de toxicidad y calidad de vida de los pa-
cientes (2). Este objetivo se alcanza de forma mds directa
cuando se estudia la relacién existente entre la concentra-
cién de formaco en el organismo y su respuesta clinica
que cuando se hace con respecto a la dosis respuesta, ya
que para definir las bases cientificas de la farmacoterapia
generalmente se requiere hacer referencia a la evolucion
temporal de sus concentraciones plasmaticas (4, 5).

La consecucién de resultados 6ptimos en pacientes
diagnosticados de cdncer presenta, ademds de la variabi-
lidad antes referida, una barrera adicional derivada del
estrecho indice terapéutico que presentan la mayoria de
los fArmacos antineoplasicos. Esta circunstancia supone
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Figura 1.—Procesos y fuentes de variabilidad en la respuesta
farmacolégica.
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una dificultad afiadida para definir la dosis 6ptima que,
no obstante, siempre implica un riesgo de toxicidad en
el paciente oncoldgico superior al inherente en el trata-
miento farmacoterapéutico de otras enfermedades.

La representacion gréfica del porcentaje de pacientes
cuyo tratamiento ha sido efectivo y ausente de toxici-
dad y su correspondiente valor de drea bajo la curva
concentracién plasmatica-tiempo (AUC), es una cur-
va de Gauss (Fig. 2) que expresa el dmbito terapéutico
de los formacos de modo que cuanto menor sea st ma-
ximo y amplitud, mds estrecho serd el mismo. En con-
secuencia, uno de los principales objetivos de la onco-
logia moderna es ampliar el margen terapéutico de la
quimioterapia antineoplésica. Este reto se ha abordado
desde frentes tan diferentes como la utilizacién de com-
binaciones de formacos con distinta toxicidad limitante
de dosis, la quimioterapia de intensificacién, €l empleo
de firmacos de «rescate» de los tejidos no tumorales
como la administracién de 4cido folinico y/o factores
estimulantes de colonias o bien pricticas terapéuticas
como el trasplante de médula 6sea o mas recientemente
la reinfusién de progenitores hematopoyéticos de san-
gre periférica. En este mismo escenario se sitia la utili-
zacién de moduladores biolégicos, como ciclosporina,
cuyo objetivo es disminuir los mecanismos especificos
de resistencia de las células tumorales, como es el caso
de la glicoproteina P (6, 7).

La investigaci6n en estas lineas de actuacién y el cre-
ciente conocimiento sobre ¢l proceso molecular subya-
cente en el crecimiento neoplésico son los pilares basi-
cos para establecer cientificamente las bases farmacote-
rapéuticas para ¢l tratamiento del cincer en un futuro
no muy lejano.
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Figura 2.—Porcentaje de pacientes en el 4mbito terapéutico en
funcién del drea bajo la curva concentracién-tiempo (AUC).
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FACTORES DETERMINANTES
DEL AJUSTE DE DOSIS

La optimizacién de la dosis o individualizacion poso-
légica en oncologia, basada en la monitorizacién de la
respuesta del citostitico, exige definir criterios de efica-
cia como puede ser la concentracion plasmidtica pico
—por ejemplo, metotrexato (8)—, el tiempo durante el
cual las concentraciones se encuentran por encima de un
determinado valor umbral —por ejemplo, etopdsido (29—
o, més frecuentemente, el AUC —por ejemplo, carbo-
platino (9)— o el 4rea sobre la curva de leucocitos-
tiempo {AOC) —por ejemplo, epirrubicina (11)}—. Estos
criterios, a su vez, dependen de factores antropométri-
cos, bioquimicos, farmacodindmicos y farmacociné-
ticos, o bien indicadores de funcionalidad organica, en-
tre otros. El objetivo comiin de la individualizacién po-
soldgica o bisqueda de la dosis Sptima individual es
alcanzar y mantener la méaxima eficacia anticancerige-
na, con una toxicidad aceptable para los pacientes, a fin
de lograr la remisién de la enfermedad o el maximo
tiempo libre de enfermedad.

La dosificacion basada en caracteristicas antropomé-
tricas, como el peso corporal total, peso magro o bien
la superficie corporal, es funcién del peso y altura del
paciente estd arraigada en clinica por su tradicién y por
estimar que la medida del tamaiio corporal informa del
tamafo y funcién del 6rgano eliminador del farmaco; es
decir, se establece una potencial relacién entre el aclara-
miento sistémico de los farmacos antineopldsicos y es-
tos parametros antropométricos. Sin embargo, la varia-
bilidad interindividual del aclaramiento sistémico de la
mayoria de los antineopldsicos, que pueden explicar es-
tas covariables, es minima comparada con la variabili-
dad interindividual inherente al propio farmaco. Por
ejemplo, la utilizacién del peso corporal total en el mo-
delo de prediccién del aclaramiento del S-fluoruracilo
(5FU) justifica menos del 5% de su variabilidad (10).
En esta linea de razonamiento se explicaria por qué en
pacientes con cancer colorrectal la dosis calculada de
SFU en base a la superficie corporal posee tanta varia-
bilidad clinica como para originar en los pacientes des-
de una respuesta deseada, con ausencia de toxicidad,
hasta enterocolitis de prondstico fatal (2). En la tabla 1
se describen algunos de los agentes antineoplasicos mas
utilizados en la actualidad y su relacién con la superfi-
cie corporal (3). Para algunos farmacos, como es el ca-
so de la epirrubicina, la medida del peso magro, como
indicador del tamafio corporal, se ha sugerido como
mejor variable predictora que la superficie corporal, pa-
ra su correlacién con el aclaramiento sistémico (11).

Actualmente, pues, ademas de los pardmetros antro-
pométricos se buscan indicadores de funcionalidad de
6rganos vitales que correlacionen bien con los parame-
tros farmacocinéticos y/o farmacodindmicos y, en con-
secuencia, permitan optimizar la dosis.

Los pardmetros fisiolégicos, bioquimicos-hematol-
gicos no se han estudiado ain con la misma intensidad
que los antropométricos, pero se ha encontrado correla-
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Tabla 1. Pardmetros farmacocinéticos de antineoplasicos
y superficie corporal

Farmaco Observaciones Referencias

Carboplatino .. El Cl se correlaciona  Madden, T (1992) (30
con la FG.
El Cl se correlaciona Newell, DR (1993) (40)
con la SC.
El Cl no se correla- Cosolo, WC (1994) (41)
ciona con la SC.
Etopésido ..... EEAUCyClnoseco- Lowis, SP (1994) (42)
melacionaconlaSC.  Ratain, MJ (1991) (43)
SPU e Hay controversia. Climente, M (1997) (10)
Hosfamida ... EICl, Vdyt,aumen- Boddy, AV (1993) (44)
tan con la SC.
Paclitaxel ...... El Cl se correlaciona  Sonnichsen, DS (1994) (45)
con la altura, pero  Grochow, LB (1990) (46)
no con SC.

Epirrubicina ..

Cl: aclaramiento plasmético. AUC: érea bajo la curva. Vd: volumen
de distribuci6n. t,,: semivida biolégica. SC: superficie corporal. FG:
filtracién glomerular. Tomada de Gurney et al (3).

cién en la eficacia y/o toxicidad de algunos citostaticos
para enzimas hepaticos, creatinina plasmatica, unidn a
proteinas plasmaticas, neutréfilos y leucocitos, entre
otros (2). Ahora bien, cuando los criterios basados en es-
tos parimetros se aplican a priori o empiricamente a la
posologfa, si bien se evitan las reacciones adversas gra-
ves que podrian producirse em el paciente al administrar
la dosis estdndar, la efectividad del tratamiento se ve
disminuida como consecuencia de la reduccién de dosis
que se administra. Por ejemplo, ante un paciente con al-
teracién de la funcién renal o hepdtica es comiin, en on-
cologia practica, retrasar el tratamiento (ciclo) o reducir
la dosis en un 25-50%. De hecho, las directrices posol6-
gicas existentes, excepto para formacos muy concretos
(carboplatino y docetaxel), resultan conflictivas (3).

De este grupo de indicadores €l mejor estudiado es Ia
funcién renal. No obstante, la individualizacién posold-
gica del carboplatino, basada sélo en la tasa de filtra-
cién glomerular del paciente mejora su prediccion al
incorporar en el modelo, como variables independien-
tes, otras caracteristicas fisiopatolégicas del paciente
(tabla 2) (9). Por tanto, la inclusidén de nuevas variables
en el modelo se han de contemplar a fin de evaluoar si
mejora la exactitud y precisién inicial.

Otros citostéticos, como por ejemplo irinotecan y do-
cetaxel, claramente se relacionan con mds de un tipo de
variables antropométricas, entre ellas el peso corporal.
Asi, el aclaramiento de docetaxel es predicho segin la
siguiente ecuacién (13):

CI(L/h)=BSA - [22,1-(3,55- AAG)-(0,095 -edad) +
{0,225- Alb)] - (1-0,334 -Hep)

donde BSA es la superficie corporal, expresada en m?
AAG es la o,-glicoproteina 4cida, expresada en UL/; la
edad se expresa en afios; Alb es la alblimina plasmatica,
expresada en g/l, y Hep es una variable dicotémica que
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Tabla 2. Modelos desarrollados para la individualizacion
posolégica de carboplatino a priori

Tabla 3. Pardmetros farmacocinéticos correlacionados
con la eficacia y toxicidad de antineopldsicos

Modelo Referencia I

Dosis (mg/m?)=37 -[%R,,-sz,l)-(?fTAym Egorin, 1984 (47)

Dosis (mg) = AUC-(FG +25)

Cl {ml/min.)=
0202-P+] 205~P-(l-0,00416-E)-(l-0.3]4~S)
T

CL{LM)=0,15-P*%+0,0468-CL,,

Calvert, 1989 {48)

] Chatelut, 1995 (49)

Dufull, 1997 (50)

*%Rp: porcentaje de reduccién de plaquetas deseado. BSA: superficie
corporal, expresada en m’. Cl.;: aclaramiento de creatinina, expresado
en mi/min. AUC: drea bajo la curva, expresada en mg/l- h. P: peso,
expresado en kg. E: edad, expresada en afios. S: sexo, toma el valor de
1 cuando es mujer. FG: filtracién glomerular, expresada en mlI/min.

cuantifica la presencia de insuficiencia hepdtica, de tal
forma que toma el valor de 1 cuando el paciente presen-
ta ciertos enzimas hepéticos elevados y 0 cuando esto no
ocurre. La utilizacién de estas covartables en el ajuste de
dosis permite reducir la variabilidad interindividual dei
50 al 33% (14). Este modelo evidencia a su vez ¢cémo
los parametros de funcionalidad hepética tienen mayor
capacidad de prediccién del aclaramiento hepético del
farmaco que los pardmetros antropométricos.

En suma, la incorporacién de parametros bioquimi-
cos-hematolégicos y/o de indicadores de la funcionali-
dad hepitica o renal, ademds de los antropométricos, a
los modelos de dosificacion individualizada de determi-
nados antineopldsicos, reduce la variabilidad del AUC
y/o del aclaramiento del formaco. Ahora bien, la consi-
deracién de sélo estos criterios a la hora de prescribir
un agente citostitico no representa una verdadera indi-
vidualizacién posolégica debido a la amplia variabili-
dad interindividual inexplicable y a la dificultad de su
discriminacién y cuantificacién.

Los pardmetros farmacocinéticos mas habitualmente
correlacionados con la eficacia y la toxicidad de las pau-
tas oncolégicas son aclaramiento corporal total, el AUC,
la concentraciéon plasmatica en estado estacionario
(Cpy), ¥ €l tiempo durante el cual la concentracion plas-
matica del farmaco se sitia por encima de un determina-
do valor umbral. La mayoria de las correlaciones esta-
blecidas con estos pardmetros hacen referencia a la toxi-
cidad, ya que su medida es mucho mds facilmente
cuantificable y objetivable que la medida de la eficacia
clinica, que, ademds,” generalmente suele ser mucho mads
diferida en el tiempo (tabla 3). En cualquier caso, las de-
pendencias encontradas no son superiores al 70% de la
respuesta evaluada; es decir, hay cerca de un 30% impu-
table a otros factores no esclarecidos (15). El1 AUC es el
pardmetro farmacocinético més frecuentemerite correla-
cionado con la eficacia y/o toxicidad de los antineoplasi-
cos. Sin embargo, en la bibliografia se detectan deficien-
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, Correlacion
Férmaco —  Tipo de toxicidad
Eficacia Toxicidad
Agentes alquilantes:
— Melfalan............. — AUC  Renal.
— Busulfan .......... — AUC  Enfermedad venooglu-
siva.
Complejos de platino:
— Cisplatino: total Cl, AUC Cl, AUC  Renal, digestiva y audi-
tiva.
ultrafiitrado ... AUC CLAUC Renal
— Carboplatino ..... - AUC  Hematolbgica.
— Ipoplatino .......... — AUC  Hematolégica.
Antimetabolitos:
— Citarabina ......... Cl — —
— Metotrexato ....... AUC Cc Hematologica.
— Trimetrexate ...... —  CLAUC Hematolégica.
— S-flworouracilo .. AUC AUC  Digestiva, hematolé-
gica y cardiaca.
Antatriciclinas:
— Doxorrubicina ... CLAUC  Css Hematoldgica.
— Epirrubicina ... AUC AUC  Hematoldgica.
— Pirarubicing ... - AUC  Hematolégica.
— lododoxomubicina.  — AUC  Hematoldgica.
— Leurrbicina ...  — AUC  Hematologica.
Epipodofilotoxinas:
— Etopdsido .......... AUC  Css, AUC Hematoldgica.
— Tenipésido ........ AUC AUC  Hematoldgica.
Alcaloides de la Vinca:
— Vinblastina ........ AUC Css Hematoldgica.
— Vincristina ......... AUC AUC  Neuroldgica.

CI: aclaramiento plasmético. AUC: drea bajo la curva. Css: concentracion
en el estado de equilibrio estacionario. Tomada de Desoise et al (12).

cias en su cdlculo que pueden condicionar la optimiza-
cién de la pauta posolégica seleccionada (1) (tabla 4).
Ademas de los factores farmacocinéticos antes men-
cionados, ¢l método de administracion utilizado alcan-
za un papel relevante en el escenario de la optimizacién
de dosis en oncologia. Un ejemplo de esta situacion es
el 5FU, que actualmente contimia siendo el tratamiento
estdndar del cdncer colorrectal avanzado y, a pesar de
su amplia utilizacién en los iltimos quince afios, toda-
via existe controversia en lo referente al método de ad-
ministracién. En efecto, al tratarse de un farmaco de fa-
se S, con una semivida biolégica muy corta, la adminis-
tracién en perfusion intravenosa continua permitiria una
mayor exposicién de las células tumorales al fArmaco.
Ademds, la administracién en forma de bolus inhibe la
sintesis de RNA de la cé€lula tumoral sensible y la admi-
nistracién en perfusién continua provoca la inhibicién
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Tabla 4. Descripcion de los métodos para el cilculo

del drea bajo la curva
Método % frecuencia
— Cilculo por trapezoidales ..........cceue.. 70
e Extrapolacién al infinito ................. 67
¢ Descripcién del tiempo de perfusion .. 64
* Muestras a tiempo mayorde 3 t,, ... 52
— Cilculo mediante ajuste exponencial de
[ACUIVA ..o s 13
¢ Descripeion del tiempo de perfusion .. 33
* Muestras a tiempo mayor de 3 ty; ... 50
— Imposibilidad de evaluar el método de
CAICUIO .ottt 17

Tomada de Siderov et al (1).

de la timidilato sintetasa, mecanismo de accién de mayor
citotoxicidad celular. Sin embargo, ha sido recientemente
cuando se ha demostrado, mediante un meta-anélisis, la
superioridad de la perfusion continua frente a la perfusién
intermitente en la supervivencia de los pacientes (16).

La monitorizacién de las concentraciones plasmiti-
cas de los antineopldsicos como estrategia de individua-
lizacién de su dosis es, desafortunadamente, minima en
la mayorfa de los hospitales, a pesar de estar bien defi-
nida su indicacién. En efecto, las premisas para la mo-
nitorizacién de forma rutinaria de las concentraciones
plasméticas de los agentes antineopldsicos han sido es-
tructuradas por Grochow en 1998 (tabla 5) (2). Actual-
mente estas premisas se encuentran validadas para el

Tabla 5. Premisas para la moniterizacién
de las concentraciones plasmiéticas de antineoplésicos

— Imposibilidad de utilizar la respuesta clinica al trata-
miento como herramienta basica para el ajuste indivi-
dualizado de dosis debido a la dificultad en su medida.

— Disponibilidad de técnicas analiticas con suficiente
exactitud, precision, especificidad y sensibilidad para
la determinacién de los agentes antineoplasicos y/o
sus metabolitos.

— Amplia variabilidad en los procesos farmacocinéticos
de absorcién, distribucién y, fundamentalmente, eli-
minacidn por ser ésta la principal causa de la variabi-
lidad en la exposicién sistémica al antineoplésico.

— Reduccién en la variabilidad del efecto farmacol6gi-
co al disminuir la variabilidad en la exposici6n siste-
mética al antineopldsico.

— Mejor correlacion entre concentracién plasmética y
efecto farmacoldgico que entre dosis y respuesta.

— Validacién de los principios farmacocinéticos y far-
macodindmicos utilizados para la individualizacién
posolégica sobre la base del incremento de la efecti-
vidad del tratamiento, la reduccién de 1a morbimorta-

lidad asociada y la reduccidn del coste por proceso.

Adaptada de Growchow et al (2).
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5FU, metotrexato a altas dosis (HDMTX), etopdsido,
tenipésido, citarabina, busulfin y carboplatino, ya que
su aplicacién en clinica ha presentado resultados pro-
metedores (17). Un ejemplo claro de esta situacion son
los resultados de la monitorizacion de las concentracio-
nes plasmaticas de metotrexato, tenipdsido y citarabina
para su individualizacién posoldgica en pacientes pe-
didtricos diagnosticados de leucemia aguda linfoide
(Fig. 3) (18). La monitorizacién garantiza un mayor
porcentaje de ciclos con concentraciones plasmiticas
dentro de los 4mbitos terapéuticos definidos que cuando
¢l tratamiento se aplica utilizando los criterios tradicio-
nales y las dosis estandar.

El escaso desarrollo e implantacidn clinica de la mo-
nitorizacién de las concentraciones plasmdticas tienen
su origen en causas multifactoriales. De éstas, la limita-
¢ién de informaci6n en la descripcién del método anali-
tico en las publicaciones cientificas se manifiesta como
una de las més importantes (1) (tabla 6).

Los factores farmacodindmicos se han correlaciona-
do, mayoritariamente, con la respuesta téxica de los tra-
tamientos, del mismo modo que las concentraciones
plasmdticas de los antineopldsicos. En cualquier caso,
la utilizacién en los modelos matemdéticos de ajuste in-
dividualizado de dosis que considere pardmetros farma-
codindmicos, conjuntamente con la informacién farma-
cocinética, incrementa de forma notable la utilidad cli-
nica de esta metodologia. Asi, la modelizacién del nadir
de células blancas para la administracién por via oral
de 50 mg/m*/dia de etop6sido en pacientes con cncer
no microcitico de pulmén en estadios IIIb o IV, eviden-

% tratamientos £ Superior al ambito
100 7 E Dentro del dmbito
' & Inferior al ambito

50 -

ndividua- i Indildua—
lizada Individua- lizada
lizada
—50 - Convencional Conven-
Convencional cional
-100 - - ——
Metotraxato Citarabina Teniposido

Figura 3.—Porcentajes de ciclos de tratamiento con concen-
traciones plasméticas de metotrexato, tenipdsido y citarabina
mayores, iguales o menores al ambito terapéutico definido en

" 91 pacientes con individualizacién de dosis y otros 91 pacien-

tes con tratamiento convencional. Tomada de Evans et al (16).



150 N. V. Jiménez Torres et al. - Estado actual de la individualizacion posologica en quimioterapia antineopldsica

Tabla 6. Calidad de las publicaciones sobre las técnicas
analiticas para la determinacion de citostaticos

Frecuencia (%)

— Descripcidn de la preparacién de la

muestra y del material empleado ...... 77
— Validacién del método:

¢ Detalles de la curva de calibracién .. 10

o Exactitud .......cccoovieemvveirinecieenres 13

® PreciSion ..oveccvmeriienneiieanin 43

¢ Sensibilidad ... 53

® Recuperacion ...........cooeeenvinanee 17

¢ (Calidad de las muestras de control .. 13

= Estabilidad del farmaco en plasma .. 13

Tomada de Siderov et al (1).

cia la existencia de pacientes que se beneficiarian de w
aumento de dosis, sin provocar aumento de la toxici
dad, y la de pacientes en los que seria necesario une
reduccidn de dosis para evitar la leucopenia grado IV (19)
(tabla 7). El modelo desarroliado tiene la siguiente ex-
presion:

WBC,=0,35:(1 —'\JVBCp-f:"'12 P

donde WBC, es el nadir de leucocitos, WBC; es el re-
cuento de leucocitos pretratamiento y C, es fa concen-
tracién plasmdtica en situacién de estado estacionario.
Del mismo modo, los modelos que @ priori incorporan
la reduccién deseada del mimero de plaquetas tras la
administracién del carboplatino se han mostrado 1itiles
en la racionalizacién de las pautas posol6gicas de este
farmaco (tabla 2).

En resumen, para el ajuste individualizado de dosis la
mayor o menor consideracion de los pardmetros antro-
pométricos, fisioldgicos, farmacocinéticos y farmacodi-
namicos, es dependiente de su aportacion contrastada,
mediante ensayos clinicos, a la reduccién de la variabi-
lidad en la respuesta de los farmacos antineoplésicos.

Tabla 7. Concentraciones de etopésido asociadas
con leucopenia grado IV tras el primer ciclo
de quimioterapia en funcién del recuento de leucocitos

al inicio del tratamiento
P " Leucocitos Conc.entracién
ercentil prequintioterapia plasmétlc.a en estado
(x10%U1) estacionario
(ng/ml)
34 0,87
7.9 1,33
9.4 1,42
13,4 1,62
17,2 1,72

Tomada de Maitler et al (19).
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METODOS DE AJUSTE INDIVIDUALIZADO
DE DOSIS Y SU VALIDACION

El establecimiento de la pauta posoldgica estdndar de
un farmaco, clisicamente, se ha basado en realizacion
de estudios dosis-respuesta y, més recientemente, en es-
tudios farmacocinéticos-farmacodinamicos realizados
durante las fases iniciales del desarrollo de los nuevos
firmacos. Sin embargo, en las fases I y II el farmaco se
administra a una poblacion de pacientes cuyas caracte-
risticas fisiopatologicas frecuentemente son distintas de
la poblacién a la cual va a ser administrado cuando se
comercialice. Este hecho parece confirmarse también
para los antineopldsicos, puesto que de los cerca de
9.000 ensayos clinicos publicados en inglés y registra-
dos en Medline en los iiltimos diez afios (1988-1997)
sobre farmacos antineopldsicos, tan sélo 350 (3-4%)
hacian referencia a su comportamiento farmacocinético
y menos de 50 (<1%) incluyen estudios farmacociné-
ticos y farmacodindmicos. Esta situacién sorprende por
cuanto que las ventajas que presentan este tipo de estu-
dios estdn suficientemente contrastadas y difundidas (20)
{tabla 8).

En este contexto podria argilirse la escasa implanta-
cién de la individualizacién posoldgica en oncologia,
basada en estudios farmacocinéticos y farmacodina-
micos es, posiblemente, consecuencia no sélo de las
distintas formas de abordar ¢l problema, sino, ademas,
de la dificultad inherente a la misma, derivada de la
existencia de diferentes métodos.de ajuste individuali-
zado de dosis para un mismo protocolo quimioterapico
y/o enfermedad cancerigena, y de la distinta magnitud
de la variabilidad intraindividual e interindividual de
cada citostatico.

En el caso de citostaticos cuya variabilidad intraindi-
vidual sea menor que la variabilidad interindividual es
posible estudiar el comportamiento cinético del citosta-
tico en el primer ciclo e individualizar la dosis para los
ciclos sucesivos. El pardmetro farmacocinético de ma-

Tabla 8. Ventajas de los estudios
farmacocinéticos-farmacodindmicos en oncologia

— Determinar del perfil farmacocinético del firmaco en
poblaciones de pacientes representativos de la patolo-
gia a tratar (poblacién diana).

— Cuantificar la variabilidad interpaciente y su relacién
con los factores fisiopatoldgicos (modelo farmacoci-
nético poblacional).

— Calcular los pardmetros farmacocinéticos de los pa-
cientes de forma individual utilizando el modelo po-
blacional y/o estimacién bayesiana (ajuste indivi-
dualizado de dosis).

— Investigar el valor prondstico de los pardmetros far-
macocinéticos individuales en relacion a los resulta-
dos clinicos (pardmetros farmacodindmicos) predefi-
nidos en términos de eficacia y seguridad (modelo
farmacocinético-farmacodinimico).

Adaptada de Bruno et al (2U).
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Tabla 9. FAirmacos antineoplasicos con modelo

de estimacion del AUC.
Firmaco Referencia

Agentes alquilantes:

— Ciclofosfamida ......... Egorin, 1989 (51)

— Tiotepa ..ccocvieeraeans Ackland, 1988 (52)
Complejos de platino:

— Cisplatino .......c.cc.cee. Desoize, 1992 (54)

— Carboplatino ............. Sorensen, 1993 (55)
Antimetabolitos:

— Metotrexato .............. iadis, 1985 (58)

— S5-fluorouracilo ......... Santini, 1989 (59)

— C(ladribina ................. Liliemark, 1996 (60)
Antraciclinas:

— Doxorrubicina .......... Ratain, 1989 (24)

— Epirrubicina .............. Eksborg, 1990 (53)
Derivados de camptotecina

— Topotecan ..........c...... Van Warmerdam, 1996 (56)

— Irinotecan ................. Mick, 1996 (57)
Alcaloides de la Vinca:

— Vinblastina ............... Ratain, 1987 (61)
Epipodofilotoxinas:

— Etop6sido .......eceanee.. Mick, 1991 (62)

yor utilidad clinica demostrada para el ajuste individua-
lizado de dosis es el AUC y/o el aclaramiento plasmadti-
co. No obstante, su correcta cuantificacién por métodos
farmacocinéticos no compartimentales requiere un ele-
vado nimero de muestras plasmaticas que no es posible
obtener en clinica asistencial. La resolucién de este pro-
blema se ha abordado mediante la aplicacion de los mo-
delos de estimacion del AUC a partir de un nimero de
muestras limitadas (LSM, acrénimo de limited-sam-
pling models, en inglés) y cuando el comportamiento
farmacocinético poblacional se encuentra caracterizado,
mediante la aplicacién de la metodologia bayesiana.
Los modelos de estimacién del AUC han sido desa-
rrollados y validados para varios citostdticos (tabla 9).
El desarrollo del modelo se realiza mediante un andlisis
multivariante a través de regresién lineal miltiple, no
condicional, en pasos sucesivos. En este andlisis la va-

riable dependiente es el AUC, calculada por métodos no
compartimentales o compartimentales, y las variables
independientes son las concentraciones de firmaco ex-
traidas a distintos tiempos de muestreo y las dosis admi-
nistradas cuando el AUC no se encuentre normalizado
por la dosis. Estos modelos requieren validacién previa
a su implementacion en clinica. Este proceso, iterativo y
no secuencial, se lleva a cabo determinando la exactitud
(el error relativo medio de prediccion) y precision (raiz
cuadrada del error cuadritico medio de prediccion) de
las estimas calculadas con los mismos mediante la teorfa
de los errores de prediccion de Sheiner y Beal (21).

En nuestro hospital se han desarrollado modelos de
estimacién del AUC para la administracién de HDMTX
en pacientes diagnosticados de osteosarcoma y altas do-
sis de ciclofosfamida en pacientes diagnosticados de
cancer de mama y subsidiarios de quimioterapia mie-
loablativa y rescate con células progenitoras hematopo-
yéticas. En el caso del metrotexato, el anélisis multiva-
riante evidencia como las concentraciones plasmdticas
extraidas durante la fase de distribucién ripida (es de-
cir, a los diez minutos, tres y doce horas postperfusién)
poseen una mayor capacidad explicativa de la variabili-
dad asociada al AUC que el resto de concentraciones
plasmiticas (tabla 10). La validacién del modelo LSM
para la administracién del metrotexato a altas dosis se
muestra en la tabla 11 (22). Los resultados del coefi-
ciente de correlacién en la prediccién del AUC a partir
de las concentraciones plasmadticas, tanto en la pobla-
cion de validacién (B) como en la de referencia (A), po-

" nen de manifiesto la excelente exactitud y precision del

modelo desarrollado. En efecto, el intervalo de confian-
za del error relativo medio carece de sesgo sistematico
(p > 0,05) al incluir el valor 0 en su d&mbito de valores,
y la rafz cuadrada del error cuadritico medio es inferior
al 15%, valor umbral establecido como precisién mini-
ma exigible para los modelos de estimacién del AUC.
Estos resultados se confirman al representar el diagra-
ma de dispersién de los valores de AUC obtenidos con
¢l modelo de estimacidn a partir de un niimero reducido
de muestras plasmadticas y los valores de AUC determi-

‘nados con los pardmetros farmacocinéticos obtenidos

de cada ciclo, correspondientes a la poblacién A y a la
poblacién B (Fig. 4).

En el caso de la ciclofosfamida las concentraciones
plasmiéticas extraidas a las cuarenta y ocho, setenta y
dos y noventa horas después del inicio de la perfusién
son 6ptimas para la estimacién del AUC. Esto es justo
donde el cambio de las concentraciones plasméticas es

Tabla 10. Cilculoe del drea baio la curva (AUC) de ciclofosfamida v metotrexato mediante modelos de estimacion del AUC

Férmaco Dosis (g/m*)  Perf. IV (h) AUC r  Val n
Ciclofosfamida* ............... 6 96 755,7+424,7-Cy9y,+27,9-C,1,+23,8-Cygy, 0,87 No
Metotrexato (22) .......ccevenne 12 6 4894+1,9C;+104 C,,+13,3 Cpysy, 0,98 Si

*Datos no publicados.

Farm Hosp 1999;23(3):145-157
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Tabla 11. Validacion del modelo de estimacién del AUC
del metotrexato administrado a altas dosis

Poblacién Ptes/ciclos r ER (%) RECM({%)

A 5i51 0,981 0,26 4,46
(0,968-0,989) (1,35, 1,88) 3,46,547)
B 623 0,967 -1,50 6,93

0,922-0,986) (-4,50,0,43) (4.47,8,72)

ER: error relativo medio, expresado enr porcentaje. RECM: rafz cua-
drada del error cuadritico medio, expresado en porcentaje. r*: coefi-
ciente de correlacion, Tomada de Peris et al (22).

debido, mayoritariamente, a la autoinduccién metaboli-
ca que ocurre tras las primeras veinticuatro horas de la
administracién en perfusién intravenosa continua de es-
te farmaco (23).

El creciente desarrollo de los modelos de estimacién
del AUC para diferentes citostéticos se debe a su senci-
llez, pero exige que la toma de muestras en sangre se
realice exactamente a los tiempos establecidos y sélo es
aplicable para aquellas dosis en las que se ha desarrolla-
do y validado el mismo. Esta circunstancia restringe la
utilizacién de estos modelos cuando no se realiza su va-
lidacién (24). Un ejemplo de este hecho se evidencia en
la tabla 12, donde los cambios en la pauta posologica
del etopésido condicionan la seleccién de los tiempos
para la estimacién del AUC. Estas condiciones tan res-
trictivas no se presentan con la caracterizacion de los
pardmetros farmacocinéticos individuales mediante la
metodologia bayesiana al tratarse de modelos estocasti-
cos (probabilisticos) y no de modelos deterministicos
como son los modelos de estimacién del AUC.

Sin embargo, la utilidad de la caracterizacién del
comportamiento cinético de un farmaco mediante esta
metodologia puede carecer de interés clinico cuando la
variabilidad en los parimetros farmacocinéticos de un
individuo, entre los distintos ciclos de quimioterapia
que recibe, iguala o supera la variabilidad interindivi-
dual. En consecuencia, cuando la variabilidad se mani-
fiesta en este sentido obligatoriamente hay que hacer
seguimiento farmacocinético individual en cada ciclo.
Si el paciente recibe més de un citostitico se debe se-
leccionar el més critico o el de mayor variabilidad de la
pauta o protocolo, y se valida si su monitorizacion plas-
mdtica proporciona informacién suficiente para la indi-
vidualizacion posoldgica; en caso contrario, se han de
incluir en el programa de monitorizacion todos los anti-
neoplésicos del protocolo (25).

Una posible estrategia para abordar este problema
consiste en la administracién de una dosis previa segui-
da de la monitorizacion intensiva de las concentra-
ciones plasmdticas del fArmaco con el objetivo de ca-
racterizar los pardmetros farmacocinéticos del pacien-
te de forma individual y predecir la dosis a administrar
posteriormente. Este método ha sido ampliamente utili-
zado en la individualizacién del metotrexato a altas
dosis (26).
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Figura 4—Area bajo la curva calculada a partir de los paré-
metros fanmacocinéticos (AUC observada) y drea bajo la curva
calculada a partir del modelo de estimacién del AUC a partir
de un nirmero de muestras limitada (AUC estimada) en las po-
blaciones A y B (en ambos casos se han dibujado las lincas de
regresion y sus IC95% asociados a las predicciones individua-
les). Tomada de Peris et al (22).

Sin embargo, ¢l método bayesiano para la individua-
lizacidn posoldgica posee mayor eficiencia que la admi-
nistracion de una dosis previa, seguida de la monitori-
zacién intensiva de las concentraciones plasmaticas del
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Tabla 12. Cédlculo del d4rea bajo la curva (UAC) de etopésido mediante modelos de estimacion del UAC basados
en un nimero reducido de concentraciones plasmiticas

Dosis (mg/m?) Perf, IV (h) AUC (mg/ml-min.) r Validado Referencias
2 33:Cispt12,7-Cyy+32,0-Cp,-3.8 095 Si Joel, 1990 (63)
1 0,004-C,,+0,007-C,,+0,02 NI No*  Miller, 1992 (64)
1,5 0,001-D+766 C,,, 0,92 Si Stromgren, 1993 (65)
NI 0.343-C,,+0,650-C4,,+1,252 0,96 Si Holz, 1995 (66)
— 0,631-C,,+0,336.C;,+0,376 0,99 Si Millward, 1995 (67)

*Modelos de toma de muestra limitado con validacion no satisfactoria. ** Dosis expresada como mg/dia y administrada por via oral. NI: no indicado.

farmaco. La aproximaci6én bayesiana, basindose en la
expectativa a priori y en el conocimiento de la variabi-
lidad con que se da dicha expectativa, permite una vi-
sién mas intuitiva acerca del paciente. Este método de
optimizacion de dosis es mds eficaz, pero de mayor
complejidad que los modelos de estimacion del AUC al
requerir la correcta caracterizacidn de los pardmetros
farmacocinéticos poblacionales tanto de tendencia cen-
tral como de variabilidad (19), y la optimizacién del di-
sefio experimental, puesto que la estimacién eficiente
de los parametros individuales va a depender de los
tiempos de muestreo, que a su vez depende de los paré-
metros farmacocinéticos poblacionales de tendencia
central y de su variabilidad (27).

Ademas esta aproximacién puede ser utilizada tanto
cuando la variabilidad en los pardmetros farmacociné-
ticos de un individuo, entre los distintos ciclos de qui-
mioterapia que recibe, iguala o supera la variabilidad
interindividual como cuando la variabilidad intraindivi-
dual sea menor que la variabilidad interindividual. El
metotrexato es un firmaco de estrecho dmbito terapéu-
tico y amplia variabilidad intraindividual (superior a la
variabilidad interindividual) que exige la monitoriza-
cién de sus concentraciones plasmiticas y el estableci-
miento de un conjunto de acciones dirigidas a prevenir
su grave toxicidad potencial sin interferir en su activi-
dad antitumoral en cada ciclo que recibe el paciente. A
pesar de ello no menos del 20% de los ciclos, con dosis
altas de metotrexato, se manifiestan de alto riesgo. En
el tratamiento neoadyuvante del osteosarcoma con
metotrexato los resultados clinicos obtenidos prueban
como la supervivencia libre de enfermedad se incre-
menta a medida que los pacientes reciben mayor inten-
sidad de dosis de metotrexato (28). Esta informacién es
consistente con la necesidad de monitorizar las concen-
traciones plasmaticas a fin de individualizar las dosis de
metotrexato a administrar al paciente en cada ciclo para
conseguir concentraciones plasmdticas pico del orden
de 1.000 uM (Fig. 5). Este criterio posolégico, soporta-
do por la metodologia bayesiana, ha supuesto el abando-
no del peso y/o la superficie corporal del paciente como
variables para determinar la dosis individualizada de
metotrexato en nuestro hospital. En la prictica la apli-
cacion de este criterio representa trasladar la mayor par-
te de la variabilidad intraindividual en la concentracion
pico a la dosis administrada en los pacientes (Fig. 6).
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Figura 5.—Diagrama utilizado en ¢l Hospital Universitario
Dr. Peset para la individualizacién de altas dosis i.v. de MTX
en pacientes diagnosticados de osteosarcoma y obtencion de
una concentracion plasmatica pico de 1.000 pmol/l. Tomada de
Jiménez et al (68).
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Variabilidad interpaciente en la dosis de MTX {mg)
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Figura 6.—Influencia del método de ajuste posoldgico (gm/m?
versus concentracién diana = 1.000 pmeoles/litro) de metotrexa-
to a altas dosis sobre la variabilidad en la dosis (g/m*) y en la
concentracién (umoles/ml} interciclo.

Por otra parte, el 5-fluorouracilo es un farmaco cuya
variabilidad intraindividual es menor que la variabili-
dad interindividual. El modelo bayesiano desarrollado
para predecir el comportamiento cinético individual del
5-Fu, utilizando las concentraciones plasméticas obteni-
das durante el primer ciclo de tratamiento (10), evidencia
que dnicamente el conocimiento de la concentracién
plasmitica de los diez minutos postperfusién (Cp,) me-
jora la exactitud (expresada como error absoluto) del
modelo, de forma estadisticamente significativa, con
respecto a las predicciones realizadas a priori y a pos-
teriori (10) (Fig. 7). Por tanto, disponer de las muestras
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Figura 7.—Validacién de los tiempos de toma de muestra para
el SFU en dosis tnica. Tomada de Climente (10).

a los treinta y sesenta minutos postperfusién (Cp; y Cps),
conjuntamente a la concentracién plasmdtica a los diez
minutos (Cp,) de finalizada la perfusién, no ofrece venta-
jas para la individualizacién posolégica de ciclos sucesi-
vos por cuanto que no mejora la informacién proporcio-
nada por el modelo a priori desarrollado tanto con el pro-
grama PKS como con NONMEM. Esta metodologia ha
sido validada para otros citostiticos como son el etopdsi-
do (29), el carboplatinc (50) y el cisplatino (54), entre otros.

La individualizacién posolégica de los tratamientos an-
tineopldsicos puede ser de mayor importancia cuando se
administra quimioterapia de intensificacién. Desde que
Hriniuck (30) en 1988 introdujo el concepto de intensidad
de dosis, presentando los resultados de una serie de estu-
dios retrospectivos que avalaban la importancia de este
concepto en el tratamiento del cdncer de mama, numero-
sos investigadores han demostrado la importancia de este

_ procedimiento en la respuesta de los pacientes con céncer

de mama, linfomas no Hodgkin, cdncer microcitico del
pulmén, osteosarcoma y otros més (31-33). Ahora bien,
como la conocida frase more is better (34) estaba susten-
tada sobre estudios retrospectivos o estudios pilotos no
aleatorizados, si no se quiere comprometer el miximo
beneficio en el paciente, la expresién deberia referirse co-
mo «més es mejor, pero no mucho mas es mucho me-
jor» (35). En consecuencia, la individualizacién posol6gi-
ca de los pacientes basada en la caracterizacién del perfil
cinético individual puede llegar a ser tan importante como
la aplicacién del tratamiento. Esta importancia estriba en
que la variabilidad de los pardmetros AUC y Cl, que deter-
minan, respectivamente, la cantidad y la duracién de la ex-
posicioén sistémica del organismo al citostitico, estd in-
fluenciada por covariables de dificil cuantificacién y, a
veces, de dificil identificacién. En efecto, el metotrexato,
etopdsido, tenipdsido, doxorrubicina, ciclofosfamida, ble-
omicina, entre otros citostiticos, presentan un aclaramien-
to en pacientes oncolégicos, adultos y nifios, con diferen-
cias afectadas por coeficientes entre 2 y 10 (36).
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En lo referente a la quimioterapia mieloablativa, pre-
via reinfusién de células periféricas, y pese a la avalan-
cha de datos publicados en la tltima década, no existen
suficientes ensayos clinicos aleatorizados en cancer de
mama, en general, que las avalen; ademds, los resulta-
dos no son tan nitidos como para no precisar este re-
frendo (37). De hecho, la quimioterapia de intensifica-
cién con caracter adyuvante en pacientes con cdncer de
mama de alto riesgo no es hoy dia una indicacién apro-
bada por la Direccién General de Farmacia y Productos
Sanitarios, y aunque sea posiblemente itil no estd sufi-
cientemente documentada.

Finalmente, un ejemplo paradigmatico de la indivi-
dualizacién posoldgica en la quimioterapia antineopla-
sica lo podria representar el tratamiento integral de la
leucemia aguda linfoblastica (LAL) en la poblacion pe-
didtrica, enfermedad curable en el 70% de los casos (38),
que incluye metotrexato, tenipésido y citarabina. Evans
et al (18) en un estudio prospectivo con 188 nifios asig-
nados de forma aleatoria al tratamiento convencional
{basado en la superficie corporal) o individualizado (ba-
sado en un CI y un AUC predefinidos) encuentran a los
cinco afios que el 72 (6)% del grupo de tratamiento in-
dividualizado frente al 66 (6)% para el grupo de pacien-
tes en tratamiento convencional contimian en remision
completa (p<0,05).

En nuestra opinién y de acuerdo con el estado actual
de la individualizacién posoldgica en oncologfa, basada
en la utilizacién de modelos farmacocinéticos farmaco-
dindmicos, plantear un programa de estas caracteristi-
cas para todos los antineopldsicos y en cada ciclo que
recibe el paciente es una situacién ideal y que en cual-
quier caso linicamente se debe realizar cuando se haya
demostrado el beneficio previo en los pacientes. Ahora
bien, mientras se alcanza esta situacion la bisqueda de
alternativas es un reto de todos los profesionales sanita-
rios con implicacién directa en el cuidado de los pa-
cientes oncolégicos y en el uso racional de los medi-
camentos citostdticos. En definitiva, existe la necesidad
de potenciar la investigacién farmacocinética-farmaco-
dinimica en oncologia para reducir la morbimortalidad
asociada al tratamiento farmacolégico del cancer.
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