Tesis Universitat de Valéncia

Doctoral
Programa de Doctorat en Biomedicina i Farmacia
Facultad de Farmacia
Tesis Doctoral de Marina Saez Bell6
‘O
K,
E “Personalizaciéon del tratamiento antineoplasico con
v
\m o o L] L]
v capecitabina en pacientes con carcinoma colorrectal”
o
=
S
=

Dirigida por:
Dra. Ménica Climente Marti
Dra. M? Angeles L6pez Montenegro Soria

Dra. Matilde Merino Sanjuan
2019


















VNIVERSITAT [@,l!n] Facultad de
BGVALENCIA Farmacia

Departament de Farmacia i Tecnologia Farmaceéutica i Parasitologia
Facultat de Farmacia

Universitat de Valéncia

Servici de Farmacia
Hospital Universitari Dr. Peset de Valéncia

Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica

Programa de Doctorat en Biomedicina i Farmacia

“Personalizacién del tratamiento antineoplasico con capecitabina en pacientes con

carcinoma colorrectal”

Memoria para optar al grado de
Doctor realizada por

Marina Saez Bello

Directoras:
Dra. Mdnica Climente Marti
Dra. M* Angeles Lépez Montenegro Soria

Dra. Matilde Merino Sanjudn

Valencia, 31 de Octubre de 2019

Personalizacién del tratamiento antineopldsico con capecitabina
en pacientes con carcinoma colorrectal 1



Personalizacién del tratamiento antineopldsico con capecitabina
en pacientes con carcinoma colorrectal



VNIVERSITAT [@,l!n] Facultad de
BGVALENCIA Farmacia

La Dra. Mdnica Climente Marti, Jefe del Servicio de Farmacia del Hospital Universitario Dr.
Peset de Valencia, Doctora en Farmacia y profesora asociada del Departamento de Farmacia
y Tecnologia Farmacéutica y Parasitologia, la Dra. M* Angeles Lépez Montenegro, Doctora
en Farmacia y farmacéutica adjunta del Hospital Lluis Alcanyis de Xativa y Dra. Matilde Merino
Sanjuan, Catedrdtica del Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica vy

Parasitologia de la Universidad de Valencia,

CERTIFICAN:
que la memoria presentada por la licenciada Marina Saez Belld, titulada: “Personalizacion del

tratamiento antineopldsico con capecitabina en pacientes con carcinoma colorrectal”

para
obtener el grado de Doctor, ha sido realizado en la Universitat de Valéncia en el
Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica y Parasitologia y en el Hospital
Universitario Doctor Peset, bajo nuestra direccién y asesoramiento.

Concluido el trabajo experimental y bibliogréfico, autorizamos la presentacién de la Tesis,

para que sea juzgado por el tribunal correspondiente.

Lo que firmamos en Valencia, a 31 de Octubre de 2019

Dra. Climente Marti Dra. Lopez-Montenegro Soria  Dra. Merino Sanjuan

Personalizacién del tratamiento antineopldsico con capecitabina
en pacientes con carcinoma colorrectal 3



Personalizacién del tratamiento antineopldsico con capecitabina
en pacientes con carcinoma colorrectal



Este proyecto ha sido subvencionado por la Fundacié per al Foment de la Investigacio
Sanitaria i Biomédica de la Comunitat Valenciana, en su Il Convocatoria de Ayudas para el

Fomento de la Actividad Investigadora (c6digo UGP-15-218).

Kz GENERAUTAT Fundqclor‘llpuru gl Fomento (?e'la
\ﬁ\& VALENC'ANA E Investigacion Sanitaria y Biomédica

de la Comunitat Valenciana

Personalizacién del tratamiento antineopldsico con capecitabina
en pacientes con carcinoma colorrectal 5



Personalizacién del tratamiento antineopldsico con capecitabina
en pacientes con carcinoma colorrectal



“Sorprenderse, extraiarse, es comenzar a entender”

J. Ortega y Gasset
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Abreviatura Significado

AJCC American Joint Comission on Cancer

Alag perido de latencia

anti-VEGF factor de crecimiento del endotelio vascular

AUC drea bajo la curva de concentracién plasmatica

BIC criterio de informacidn bayesiano

Gso concentracién del farmaco que provoca la mitad del efecto maximo o
potencia

cADN copia de la cadena de acido desoxirribonucleico

CEA antigeno carcinoembrionario

CCHNP cancer colorrectal hereditario no polipdsico

CeGen Unidad de Genotipado Humano

CIMP fenotipo de islas CpG de alta metilacién

CIN inestabilidad cromosémica

Cimiax concentracién maxima

CMS subtipos moleculares del cancer colorrectal

CTAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTLA4 antigeno 4 del linfocito T citotdxico

CcL aclaramiento

CLo aclaramiento de capecitabina de forma inalterada

CL, aclaramiento de capecitabina a 5"-DFUR

CLs aclaramiento de 5’-DFUR a 5-FU

CL, aclaramiento de 5-FU.

Corr correlacidon

Cr creatinina

CPE concentracion promedio estimada

cT concentracion tedrica

v coeficiente de variacion.

CYpP citocromo

DHP dihidropirimidinasa

DLC debajo del limite de deteccidn

dMMR defectos en la reparacién de bases del ADN mal apareadas
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DPD dihidropirimidina deshidrogenasa

dTTP desoxitimidina trifosfato

dUmP fluorodesoxiuridina

dUTP desoxiuridina trifosfato

E especificidad

Eo efecto farmacoldgico basal

EA error absoluto

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EE error estandar

EGFR receptor del factor de crecimiento anti-epidérmico

Emax efecto maximo

ER error relativo

ESMO European Society for Medical Oncology

FACT-F Functional Assessment of Cancer Therapy —Fatigue Scale

FBAL a-fluro-B-alanina

FDA United States Food and Drug Administration

FAdUDP difosfato de fluorodesoxiuridina

FAUMP monofosfato de fluorodesoxiuridina

FAUTP trifosfato de fluorodesoxiuridina

FMO funcién minima objetivo

FUDP difosfato de floxuridina

FUdR fluorodesoxiuridina

FUH, dihidro-5-fluorouracilo

FUMP monofosfato de floxuridina

FUPA acido 5-fluoro-ureido-propidnico

FUR floxuridina

FUTP trifosfato de floxuridina

G-CSF factores estimulantes de granulocitos

hCNT transportadores de nucledsidos dependientes de concentracion

hENT transportadores de nucledsidos de equilibrio humano

hOat2 transportador de aniones organico humano 2

HPLC cromatografia liquida de alta resolucién
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HR hazard ratio
IARC Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer
ICH International Conference on Harmonisation
ICl immune checkpoint inhibitors
1C95% intervalo de confianza al 95%
INR ratio normalizado internacional
IPRED valores individuales predichos
IR insuficiencia renal
IWRES residuales individuales ponderados
Ka constante de velocidad de absorcién de capecitabina
Kprol: constante de velocidad de proliferacién
Ktr constantes de velocidad a lo largo de compartimentos de transito
LC limite de cuantificacién
LD limite de deteccidn
MAF frecuencia del alelo menos comun
MALDI-TOF  Matrix-Assisted Laser Desorption / lonization Time-of-Flight Mass
Spectrometry

MSI-H elevada inestabilidad de microsatélites
MTT media del tiempo de transito
M mutado
NCCN National Comprehensive Cancer Network
NONMEM Nonlinear Mixed Effects Modelling
NPDE errores normalizados predichos
OBS valores observados
OMS Organizacion Mundial de la Salud
OR odds ratio
PAF poliposis adenomatosa familiar
PCR reaccion en cadena de la polimerasa
PD-1 receptor de muerte celular programada
PET tomografia por emisién de positrones
PharmGKB Pharmacogenetics and Pharmacogenomics Knowledge Database
Pl patrones internos
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pKA constante de disociacién
PKPD farmacocinético - farmacodindmico
PRED valores poblacionales predichos
Prol compartimento que representa las células madre proliferativas
PRPP 5-fosforribosil-1-pirofosfato
R coeficiente de correlacién
RAN recuento absoluto de neutrdfilos
RC respuesta completa
RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
RIQ rangos intercuartilicos
RMN resonancia magnética nuclear
ROC curva de caracteristicas operativas del receptor
RP respuesta parcial
RSE error estdndar relativo
S sensibilidad
SCNA alteraciones somdticas del nimero de copias
SG supervivencia global
SLE supervivencia libre de enfermedad
SLP supervivencia libre de progresion
SNP polimorfismo de nucledtido tnico
ti semivida de eliminacién
TAC tomografia computerizada
TAE solucidn tris acetato EDTA
Timax tiempo necesario para alcanzar la concentracion plasmatica maxima
TNFB factor de necrosis tumoral 3
Transit compartimentos de transito con células maduras en transito
TTP timidina trifosfato
TVCL valor tipico poblacional del aclaramiento
ulcc Unidn Internacional Contra el Cancer
UFPE Unidad de Atenciéon Farmacéutica a Pacientes Externos del Servicio de
Farmacia
ULN encima del limite de la normalidad
Personalizacién del tratamiento antineopldsico con capecitabina
28 en pacientes con carcinoma colorrectal



UV-Vis deteccidn ultravioleta-visible

vd volumen de distribucion

Vds volumen de distribucién de 5’-DFUR

vd, volumen de distribucién de 5-FU

\l variabilidad interindividual

VIP The Very Important Pharmacogenes

VNRT variacién en el nimero de repeticiones en tandem

VPN valor predictivo negativo

VPP valor predictivo positivo

VR variabilidad residual

ZNF721 zinc finger protein 721

w salvaje

w OXAL capecitabina en combinacién con oxaliplatino

w/ OXAL capecitabina en monoterapia

Y mecanismo de retroalimentacidn positiva a partir de los niveles de células
circulantes periféricas

5-BU 5-bromouracilo

5-DFCR 5°-desoxi-5-fluorocitidina

5-DFUR 5°-desoxi-5-fluorouridina

5-FU 5-fluorouracilo
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Introduccion

El cancer es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en el mundo. Segun el
Centro Nacional de Epidemiologia del Instituto de Salud Carlos Ill, el cancer colorrectal es el
segundo tumor responsable del mayor nimero de fallecimientos en la poblacién general
(15.449 muertes) tras el cancer de pulmdn’, siendo su abordaje terapéutico una de las
prioridades en nuestro sistema sanitario.

El tratamiento del cancer colorrectal depende del estadio de la enfermedad y del estado del
paciente. En los estadios localizados siempre que sea posible se debe practicar de inicio una
cirugia radical tumoral. Las fluoropirimidinas son el pilar fundamental del tratamiento
farmacoldgico, entre ellas las mas utilizadas en nuestro ambito son el 5-fluorouracilo (5-FU),
administrado por via parenteral, y su profarmaco capecitabina, que se administra por via oral.
Para ejercer su actividad citotdxica la capecitabina se metaboliza a 5-FU, que a su vez debe
sufrir sucesivas conversiones enzimdticas. Asi, la capecitabina administrada por via oral es un
farmaco ampliamente utilizado, ya que los ensayos clinicos han demostrado resultados
equivalentes a 5-FU en términos de eficacia’, con una mejora en la tolerancia y en la
comodidad de administracidn.

Aprobada por la Agencia Europea del Medicamento en febrero de 2001, segun la ficha técnica
emitida por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios3 y las guias clinicas
de referencia en préctica clinica*>®, capecitabina se utiliza en el tratamiento del cancer
colorrectal en las indicaciones de adyuvancia en cancer de colon, neoadyuvancia y
adyuvancia en cancer de recto y en enfermedad avanzada o metastdsica, en monoterapia o
en combinacién con oxaliplatino, irinotecan, bevacizumab y/o radioterapia.

La dosis inicial recomendada de capecitabina estd comprendida entre 850 y 1.250
mg/m?/12h/v.o. durante 14 dias, seguidos de un periodo de descanso de 7 dias. En el caso de
que se asocie con radioterapia, la dosis inicial recomendada de capecitabina es de 825
mg/m?/12h/v.o. durante 5 dias, seguidos de un periodo de descanso de 2 dias, durante 5
semanas consecutivas.

Capecitabina se caracteriza por presentar un estrecho indice terapéutico y una amplia
variabilidad interindividual en términos de respuesta clinica, lo que se traduce en que, a pesar
de que en la practica clinica diaria las dosis prescritas se ajustan a protocolos, la exposicion
sistémica al fdrmaco puede variar considerablemente de unos pacientes a otros,

comprometiendo la efectividad y la seguridad del tratamiento, dado que entre el 10 y el 40%
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de los pacientes pueden desarrollar toxicidad. Las reacciones adversas (RAMs) mads
frecuentemente notificadas y/o clinicamente relevantes son la eritrodisestesia palmo-
plantar, las alteraciones gastrointestinales, las alteraciones hepdticas, la astenia, el
empeoramiento de la insuficiencia renal, la cardiotoxicidad y el tromboembolismo, la
encefalopatia y las alteraciones hematoldgicas3.

A pesar de ello, en la practica clinica diaria no existen procedimientos normalizados para la
individualizacién de su posologia en base a la monitorizacién farmacocinética de sus niveles
plasmaticos. Por ello, la caracterizacidon del perfil farmacocinético de capecitabina en
pacientes con carcinoma colorrectal podria aportar conocimiento y constituir la base de Ia
personalizacién del tratamiento con capecitabina en estos pacientes, ya que Ia
monitorizacidon farmacocinética de las concentraciones plasmadticas ha representado un
avance importante en la optimizacién de regimenes de dosificaciéon de los tratamientos
farmacoldgicos”®9.

En este sentido, varios autores han desarrollado modelos farmacocinéticos poblacionales de
capecitabina cuyo objetivo ha sido disponer de herramientas que ayuden a seleccionar la
dosis de este profarmaco en los pacientes oncoldgicos en funcidn de sus concentraciones
plasmaticas'>™".

Hasta el momento, los autores que han profundizado en este tema han demostrado que los
parametros farmacocinéticos del profarmaco y sus metabolitos presentan una elevada
variabilidad interindividual. Sin embargo, ninguno de ellos ha incluido en los modelos
desarrollados el resultado de la determinacién de polimorfismos genéticos entre las
covariables analizadas. Este aspecto es de especial relevancia si se tiene en cuenta que parte
de la variabilidad encontrada en los pardmetros farmacocinéticos podria estar relacionada
con la presencia de polimorfismos de nucleétido tnico (SNP) en los genes que codifican los
transportadores de membrana codificados por la familia de los genes ABC, que participan en
la absorcidn, la distribucidn y la eliminacion de fluropirimidinas®.

Ademas, algunas de estas variantes genéticas también se relacionan con interrupciones
prematuras de tratamiento, reducciones de dosis y/o retrasos de ciclo, asi como con un
aumento en la incidencia de toxicidad causada por capecitabina™.

Sin embargo, los modelos farmacocinéticos poblacionales de forma aislada no consiguen dar
explicacién en toda su magnitud a las complejas correlaciones existentes entre la exposicion
del organismo al farmaco, resultado de la magnitud de los pardmetros farmacocinéticos

individuales, y la respuesta farmacoldgica; razén por la que se tiende a integrar ambas
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fuentes de informacidn, la farmacocinética y la farmacodindmica, y desarrollar los modelos
farmacocinético-farmacodinamico (PKPD), ya que a partir de ellos es posible explicar con
mayor precision las causas de variabilidad en la respuesta a los tratamientos
farmacoterapéuticos.

La contribucién a la comprensién y mejora de muchos problemas relacionados con la
individualizaciéon de las pautas de administracion de farmacos proporcionada, hasta el
momento, por los conocimientos derivados del modelado PKPD es evidente; sin embargo, la
experiencia practica disponible demuestra que todavia no es suficiente. Por ello, en esta
Memoria ademds de profundizar en el comportamiento farmacocinético de la capecitabinay
sus metabolitos se ha profundizado en el desarrollo de modelos farmacodindmicos (de
efectividad y de seguridad), tratando de integrar y relacionar la informacién relacionada con
el farmaco y la relacionada enfermedad con la Unica finalidad de generar conocimiento que
facilite la toma de decisiones en la utilizacién de este medicamento.

Para ello, se ha utilizado el modelo farmacodindmico de neutropenia publicado por Frieberg
et al”®, que elaborado a partir de la informacidn suministrada en los primeros ciclos de
tratamiento, constituye una herramienta de ayuda para seleccionar las dosis de los
citostaticos en los ciclos sucesivos a través de implementacién de métodos bayesianos™.
Estos modelos resultan especialmente Utiles en los pacientes en tratamiento con farmacos
antineopldsicos, en los que tanto las neutropenias grado 4 como las neutropenias febriles
son motivo con frecuencia de interrupciones prematuras de tratamiento, reducciones de
dosis y/o retrasos de ciclo, que pueden comprometer los resultados de efectividad del
tratamiento a largo plazo”, dado que se evidencian correlaciones entre reducciones de la
intensidad de dosis con la supervivencia libre de progresién (SLP) y la supervivencia global
(SG)®m.

Por los motivos anteriormente expuestos, el estudio realizado en esta Memoria de Tesis
Doctoral se ha centrado en conocer la influencia de los SNP de la familia de los genes ABC
sobre los pardmetros farmacocinéticos de capecitabina y sus metabolitos, asi como en
desarrollar un modelo farmacodindmico poblacional de neutropenia tras la administracién
de capecitabina por via oral, ya que la informacién procedente de ambas vertientes, la
farmacocinética y la farmacodindmica, permitira, sin duda, mejorar la personalizacién y
optimizacidn de la posologia del tratamiento antineopldsico con capecitabina en pacientes

con carcinoma colorrectal.
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Objetivos

Desarrollar y validar un modelo farmacocinético — farmacodindmico poblacional de
capecitabina que proporcione informacidn util en la personalizacién del tratamiento con
capecitabina en pacientes con carcinoma colorrectal.

Para la consecucidén del objetivo principal de esta Tesis, se han desarrollado los siguientes
objetivos secundarios:

- Desarrollar y validar un modelo farmacocinético poblacional de capecitabina y sus
metabolitos en pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal tratados con
capecitabina que permita identificar y evaluar el impacto de las variables
demogriéficas, antropométricas, biométricas, relacionadas con el tratamiento o
genéticas que se comporten como covariables predictoras de los pardametros
farmacocinéticos del profdrmaco y/o de sus metabolitos.

- Desarrollar y validar un modelo farmacocinético - farmacodindmico poblacional de
capecitabina y sus metabolitos en pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal
tratados con capecitabina que permita conocer los factores de riesgo asociados a la

efectividad y a la seguridad del tratamiento con este profarmaco.
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2.1. Cancer colorrectal.

2.1.1.  Epidemiologia.

El cancer es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en el mundo, siendo su
abordaje terapéutico una de las prioridades en nuestro sistema sanitario. El ndmero total de
nuevos casos de cancer en Espafia en 2018 fue de 227.234, siendo el cancer colorrectal el mas
frecuentemente diagnosticado (44.937 casos)'".

Segun el Centro Nacional de Epidemiologia del Instituto de Salud Carlos lll, los tumores son
la causa mas frecuente de muerte entre los varones (65.014 fallecimientos) y la segunda en
mujeres (41.020 fallecimientos), siendo el cancer colorrectal el segundo tumor responsable
del mayor niimero de fallecimientos en la poblacién general (15.449 muertes) tras el cancer
de pulmon.

La supervivencia de estos pacientes se relaciona con la extensién de la enfermedad,
presentando una tasa de supervivencia global a los 5 afios del 67% en nuestro entorno

sanitario (mama 93,6%, linfoma no Hodking tipo B 68%, mieloma multiple 62% y pulmdn 28%)*.

2.1.2. Etiologia.

Estudios genéticos, experimentales y epidemioldgicos sugieren que el cancer colorrectal es
el resultado de complejas interacciones entre factores ambientales (sobre todo dietéticos) y
susceptibilidad genética heredada.

Asi, en los paises desarrollados, se ha visto que la dieta rica en frutas y vegetales (fibra,
vitaminas, antioxidantes, dcido fdlico, selenio) y pobre en carne roja y grasa podria reducir la
incidencia del cancer colorrectal, siendo recomendable, asimismo, realizar ejercicio
regularmente, evitar el sobrepeso y el uso de tabaco y alcohol®.

Respecto a los sindromes genéticos que predisponen al desarrollo del cancer colorrectal se
pueden dividir en dos grandes grupos: los sindromes polipdsicos, y dentro de ellos la
poliposis adenomatosa familiar (PAF) como la enfermedad mas importante, y el cdncer
colorrectal hereditario no polipdsico (CCHNP), cuyo representante principal es el sindrome
de Lynch*.

Asimismo, las enfermedades inflamatorias del intestino grueso, como la colitis ulcerosay, en
menor grado, la enfermedad de Crohn, son factores de riesgo adicionales?3.

Aunque los factores genéticos hereditarios son los que incrementan de manera notable el
riesgo de desarrollar cancer colorrectal, la mayoria de estos tumores (75%) son esporddicos,

es decir, no tienen su origen en factores hereditarios. Estudios de biologia molecular han
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demostrado que aproximadamente el 85% son debidos a los acontecimientos que causan
inestabilidad cromosdémica (CIN)** y el 15% restante debidos a inestabilidad de microsatélite
(MSI, también conocida como error de replicacién)®>. A nivel molecular, Fearnhead et al,
describen mutaciones genéticas que se asocian con la progresion del pdlipo displasico a
carcinoma colorrectal invasivo: ADN hipometilado, mutacién k-ras en el cromosoma 12p,

pérdida DCC en el cromosoma 18q, pérdida p53 en el cromosoma 17p, etc.

2.1.3. Anatomia e histologia del intestino grueso.

Los segmentos anatémicos del intestino grueso se muestran en la figura 2.1. Empieza en la
vdlvula ileocecal y termina en el canal anal. La caracteristica mas relevante de la superficie
peritoneal del colon son sus tenias, tres concentraciones de musculatura longitudinal en
forma de estrechas bandas que arrugan la superficie del colon en austras. En el drea
rectosigmoidea las tenias se adhieren para proporcionar una delgada capa muscular al recto.
En el drea anal la capa muscular circular se transforma en el esfinter anal. Otras caracteristicas
de la superficie peritoneal son los apéndices epiploicos y el epiplén mayor y parte del colon

transverso.
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Figura 2.1. Anatomia macroscépica del intestino grueso®.
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El colon ascendente y descendente, asi como los angulos hepaticos y esplénico, son similares
al recto, en cuanto a que son estructuras relativamente inmdviles donde falta mesenterio y
donde casi siempre falta también una peritoneal (serosa) en las superficies posteriores y
laterales. En contraste, el colon transverso y el sigma estan libremente suspendidos en el
mesenterioy, por tanto, son mdviles excepto en los segmentos distales y proximales. El recto
puede ser dividido, a su vez, en tres secciones mediante las valvulas de Houston superior,
media e inferior. Por debajo de la vélvula media el recto se expande en la ampolla rectal, a
unos 10-12 cm del margen anal.

La histologia del intestino grueso refleja directamente su principal funcién de eliminacién de
detritos. La pared del colon estad constituida por mucosa, submucosa, muscular y serosa
(figura 2.2); en el recto no existe serosa, pero una capa gruesa lo adhiere a la capa muscular.
La capa interna del colon es lisa, ya que no hay pliegues ni vellosidades como en el intestino
delgado. Glandulas tubulares, rectas y largas se extienden hacia dentro desde la superficie y

a través del espesor de la mucosa. Estas glandulas son las criptas de Lieberkuhn.
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Figura 2.2. Anatomia microscépica del intestino grueso®.

El epitelio superficial estd compuesto principalmente por células absorbentes columnares
que poseen un borde estriado. Las células de Goblet se hallan esparcidas entre las células
absorbentes columnares de la superficie, pero son mucho mds numerosas en el interior de la
pared de las gldndulas. Las células de la base de las criptas aparecen mds indiferenciadas y

con multiples mitosis. Estan constantemente dividiéndose para empujar nuevas células a la
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superficie con el fin de sustituir a las que se estdn descamando continuamente en la
superficie.

La Iamina propia se extiende entre las glandulas; es muy delicada, ya que los tubulos se hallan
muy juntos. La muscularis mucosa consiste en una capa interna circular y en una externa
longitudinal de musculo liso, y la base de las criptas de Liberkuhn se halla casi en la muscularis
mucosa. La submucosa esta compuesta por tejido conectivo poco ordenado. Es la capa mas
resistente de la pared del intestino. La muscular propia se halla ordenada en dos capas: una

interna circular y una externa longitudinal®”2.

2.1.4. Anatomia patoldgica del cancer colorrectal.

Los tumores epiteliales malignos del intestino grueso se pueden dividir en cuatro tipos
histoldgicos principales: adenocarcinoma, adenoescamoso, carcinomas microciticos 'y
medulares.

Del 90 al 95% de los tumores malignos colorrectales son de tipo adenocarcinoma, en alguna
de sus variantes. Muchos tumores son productores de mucina, que puede ser secretada
(adenocarcinoma mucinoso, del 11 al 17% de los carcinomas colorrectales) o permanecer
dentro de las células tumorales (adenoma de células en anillo de sello, del 1 al 2% de los
carcinomas colorrectales). La variedad de adenocarcinoma de células en anillo tiene peor
prondstico que los demds adenocarcinomas®.

La relacidn entre la localizacidn del tumor y el prondstico también estd siendo ampliamente
estudiada. En un meta-analisis que recoge los resultados de 15 estudios donde se considera
el valor prondstico de la localizacidn del tumor, se concluye que los tumores localizados en
el colon izquierdo (angulo esplénico) se asocian con una mejor supervivencia global frente a
los de colon derecho (angulo hepatico) (HR 1,14; 1C95% 1,06; 1,22; p<0,001)*.

El informe del patélogo debe contener, al menos, la descripcidon macroscdpica de la pieza
extirpada, el diagndstico microscdpico y las caracteristicas histoldgicas (grado de
diferenciacién, invasion vascular, linfitica y perineural), la penetracién en la pared y la
afectacion ganglionar (nimero de ganglios extirpados y nimero de ganglios linfaticos

afectos)?.

2.1.4.1. Subtipos moleculares del cancer colorrectal.
La expresion génica estd intimamente relacionada con el fenotipo celular, la evolucién

tumoral y la respuesta al tratamiento del cancer colorrectal, estd siendo utilizada para
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identificar subtipos bioldgicamente homogéneos de la enfermedad. Esta clasificacidn
molecular de consenso permite identificar cuatro subtipos moleculares (CMS 1-4), que como
recoge la tabla 2.1, muestran diferencias biolégicamente significativas, que actualmente

suponen la mejor representacion de la heterogeneidad de la expresion génica.

Tabla 2.1. Subtipos moleculares del cancer colorrectal*.

Subtipos moleculares CMS1 CMS2 CMS3 CMS4
(MSI inmune) (canénico) (metabdlico) (mesenquimal)
Mutaciones descritas en MSI SCNA alto MSI mixta SCNA alto
la histologia CIMP alto SCNA bajo
Hipermutaciones CIMP bajo
Mutaciones con BRAF KRAS

implicaciones
terapéuticas

Alteraciones Infiltracién / Activacion Desregulacion Infiltracién del
inmunolégicas y activacién inmune WNT metabdlica estroma
metabdlicas Activacion Activacion del
MYC TNFp
Angiogénesis
Resultados clinicos Peor supervivencia Peor SLP Y SG

tras recaida

CMS: subtipos moleculares del cdncer colorrectal; MSI: inestabilidad de microsatélites; CIMP: fenotipo de islas
CpG de alta metilaciéon; SCNA: alteraciones somdticas del nimero de copias; TNFg: factor de necrosis tumoral f;
SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia global.

Sin embargo, un mayor refinamiento en la clasificacién de la enfermedad, con subgrupos
intra-CMS y una mejor caracterizacion de muestras con fenotipos mixtos, es probable que

surja en el futuro®.

2.1.5. Diagnéstico del cancer colorrectal.

2.1.5.1. Sintomas clinicos.

El diagndstico del cancer colorrectal se establece a partir del estudio de un paciente con
sintomas propios del cancer, como hallazgo casual al realizar un estudio por otra
sintomatologia no relacionada, o a partir de los hallazgos de un programa de cribado. Enla
Comunidad Valenciana se ha establecido un programa de prevencién de cancer colorrectal
que va dirigido a hombres y mujeres de entre 50 y 69 afios sin sintomatologia previa y
consiste en la realizacidon de un test de sangre oculta en heces. Posteriormente, si el test de
sangre oculta en heces es positivo, se realiza una colonoscopia para conocer el origen del
sangrado3t.

Los sintomas clinicos del cancer colorrectal incluyen:
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Molestias en el abdomen, incluidos dolores frecuentes por gases, hinchazdn,
sensacion de saciedad y cdlicos debido a obstruccidn intestinal (44%).

Cambio de ritmo intestinal, diarrea, estrefimiento o sensacién de tenesmo (43%).
Sangrado mezclado con las heces: oscura o roja intensa (40%).

Astenia o cansancio constantes (20%).

Anemia por déficit de hierro sin causa aparente (11%).

Pérdida de peso sin causa aparente (6%).

Heces acintadas o mas liquidas de lo normal (recto).

2.1.5.2. Exploraciones.

El estudio inicial en el manejo del cancer de colon debe incluir:

46

Examen fisico: examen rectal para detectar tumoracién o sangre, adenopatias
periféricas, hepatomegalia, masa abdominal.

Colonoscopia completa con biopsia; permite localizar lesiones en todo el colon,
realizar biopsias, detectar tumores sincrénicos y extirpar pdlipos. En los casos de
colonoscopia incompleta debe intentarse al menos una sigmoidoscopia flexible y
enema baritado doble contraste. Antes o después de la cirugia es conveniente revisar
endoscdpicamente todo el colon.

Colonoscopia virtual con tomografia computerizada (TAC) helicoidal o resonancia
magnética nuclear (RMN), para la deteccién de tumores primarios o pdlipos mayores
de 1. cm, cuando no se puede realizar la exploracién con el colonoscopio.

Andlisis sanguineo completo: hemograma, estudio funcién hepatica y renal y
antigeno carcinoembrionario (CEA).

Pruebas moleculares: receptor del factor de crecimiento anti-epidérmico (EGFR),
KRAS y NRAS codones 12, 13 del exdn 2; 59, 61 del exdn 3; y 117 y 146 del exdn 4 (RAS
“expandido” o “extendido’”) y BRAF p.V600%.

Radiografia de térax postero-anterior y lateral.

TAC abdominal y pélvico (sobretodo en los tumores de colon obstructivos o invasivos
grandes). La ecografia y la RMN hepdticas pueden caracterizar lesiones dudosas. En
tumores de recto debe practicarse también TAC toracico.

Ecografia endoanal y/o RMN de recto permiten conocer la invasién tumoral de la

pared y del mesorrecto, asi como la afectacién ganglionar.
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- Tomografia por emisién de positrones (PET) - TAC: no aporta ventajas respecto al TAC
en el estudio rutinario preoperatorio. Puede ser de utilidad cuando existe una
elevacién progresiva del CEA sin detectarse metastasis con otras técnicas®.

EL CEA es el marcador tumoral mds util en esta enfermedad. Unos niveles preoperatorios
normales o bajos no garantizan la no existencia de un tumor localizado; sin embargo, cuando
son superiores a 10 ng/dl se asocian con un 90% de probabilidad de recidiva, incluso si los
niveles vuelven a la normalidad tras la reseccidn completa de la lesién primaria. Elevaciones
posteriores suelen ser indicador de enfermedad recurrente. La monitorizacién de los niveles
de CEA proporciona una medida indirecta de la respuesta al tratamiento, aunque esta puede
ser controvertida. El CEA es un test inespecifico que puede también elevarse en ciertas
enfermedades benignas, e incluso otros tipos de cancer, por ejemplo de pancreas, pulmén o

mama3®.

2.1.6. Clasificacion y estadios.
La clasificacidn en estadios del cancer colorrectal obedece a la necesidad de identificar los
grupos de pacientes con un alto riesgo de recaida tras la reseccién quirurgica.
La estadificacion se basa en la historia natural del tumor y en el valor prondstico de la
extension tumoral. Tras el diagndstico, en los casos en los que es posible se indica un
tratamiento quirdrgico. La extirpacién del tumor y de las vias de drenaje linfatico y la
exploracidén quirdrgica permiten al mismo tiempo completar el diagndstico de extensidn y el
tratamiento inicial adecuado.
En los tumores de recto localizados con afectacién ganglionar suele iniciarse el tratamiento
con quimio-radioterapia, previas a la extirpacion quirurgica.
Los criterios de clasificacién post-quirtrgica dependen del estudio anatomo-patoldgico de la
reseccion completa del cancer de colon o de recto. La American Joint Comission on Cancer
(AJCQ) y la Unidn Internacional Contra el Cancer (UICC) han establecido un sistema de
clasificacion denominado TNM, detallado en la tabla 2.2, basado en:

- Tumor primario (T).

- Afectacién ganglionar nodal (N).

- Metastasis a distancia (M).
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Tabla 2.2. Sistema de clasificacién TNM: AJCC (82 edicidn, 2017)%.

Estadio TNM Descripcién patolégica

Estadio o: Tis No Mo Carcinoma in situ: células tumorales que no atraviesan la membrana

basal. No afecta a la submucosa.

Estadio I: T1-T2 No Mo T1: tumor invade submucosa.

T2: tumor invade muscularis propia

Estadio Il A: T3 No Mo T3: tumor atraviesa hasta la subserosa, tejido perirectal o pericdlico sin

afectar el peritoneo.

Estadio Il B: T4a No Mo
Estadio Il C: T4b No Mo

T4a: tumor perfora el peritoneo viceral.
T4b: invade o estd adherido a otros drganos o estructuras con

comprobacidn histoldgica.

Estadio Il A: N1: afectacion de 1 a 3 ganglios.
T1-2 N1/ N1c Mo N1a: afectacidén de 1 ganglio.
T1N2a Mo N1b: afectacion de 2-3 ganglios.

N1c: depdsitos tumorales satélites en la subserosa, mesenterio o
tejidos sin peritoneo pericolicos o perirectales, pero sin afectacion
ganglionar regional.

Estadio 111 B: N2: afectaciéon de mas de 3 ganglios.

T3 -T4a N1/ N1c Mo N2a: afectacidn entre 4-6 ganglios.
T2-T3 N2a Mo N2b: afectacion de mas de 7 ganglios.
T1-T2 N2b Mo

Estadio 11l C:

T4a N2a Mo

T3 - T4a N2b Mo

T4b N1/ N2 Mo

Estadio IV A: cualquier T, N, M1a Mi1a: una sola localizaciéon metastdsica u drgano (higado, pulmén,
Estadio IV B: cualquier T, N, M1b adenopatias no regionales, etc).

M1b: multiples localizaciones u érganos metastasicas o peritoneo.

Enlafigura 2.3 se muestra una visién transversal de la seccién del intestino grueso; se indican
las capas sucesivas desde la luz hasta la cavidad peritoneal, lo que corresponde al T
progresivo. Asi, en un estadio 11 T3 (B2), el tumor invade a través de la muscularis propia hasta
la subserosa, pero no por la serosa al peritoneo visceral. Las metastasis pueden afectar los
ganglios linfaticos regionales o extenderse por el torrente sanguineo a érganos distantes,

como higado, pulmdn, hueso y cerebro®.
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Figura 2.3. Estadios del cancer colorrectal en visidn transversal de la seccién del intestino

grueso®.

2.1.7. Tratamiento.

El tratamiento del cancer colorrectal depende del estadio de la enfermedad y del estado del
paciente. A efectos practicos se debe distinguir el tratamiento del cancer de colon del de
recto.

En el cdncer de colon en estadio localizado (I, I1, I11), siempre que sea posible se debe practicar
de inicio una cirugia radical tumoral3®.

Tras esta cirugia se establece la clasificacion definitiva de la extensién tumoral. En los casos
indicados se establece un tratamiento adyuvante con quimioterapia después de la cirugia. Si
existen metastasis puede plantearse un tratamiento con quimioterapia de inicio y valorar
posteriormente la reseccidn de las metastasis. La radioterapia no tiene una indicacién clara
en este tumor, ya que la tolerancia del higado y de los intestinos a la radioterapia es limitada
y conduce a secuelas importantes.

En los tumores de recto, puede considerarse un tratamiento neoadyuvante quimio-
radioterapico previo a la cirugia radical. Ademas, la quimioterapia puede utilizarse como
adyuvante tras la cirugia o la enfermedad avanzada. La radioterapia esta indicada casi
siempre previa a la cirugia o bien posterior a la cirugia de los tumores de recto para prevenir
recidivas?®.

Respecto al tratamiento antineoplasico del cdncer colorrectal, en estadios Il la combinacidén

de fluoropirimidinas con oxaliplatino (FOLFOX, XELOX)3%4' ha resultado ser la mejor opcién
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terapéutica adyuvante, y en estadios avanzados existen varias opciones que incluyen
combinaciones de fluoropirimidinas con irinotecan (FOLFIRI, IFL)** o fluoropirimidinas con
oxaliplatino (FOLFOX, XELOX)*4> asociados a fdrmacos anti-EGFR (cetuximab o
panitumumab)*49 o a formacos contra el factor de crecimiento del endotelio vascular (anti-
VEGF) como bevacizumab’®>' o como aflibercept®.

En pacientes con enfermedad metastdsica previamente tratados con quimioterapia basada
en fluoropirimidinas junto con oxaliplatino y/o irinotecan, anti-VEGF o anti-EGFR, o en
aquellos a los que no se les considera candidatos, existe la posibilidad de tratamientos via
oral con regorafenib®? o trifluridina/tipiracilo>*.

El tratamiento con immune checkpoint inhibitors (ICl), especialmente los anticuerpos
monoclonales dirigidos contra el receptor de muerte celular programada (PD-1), como
pembrolizumab y nivolumab, y contra el antigeno 4 del linfocito T citotéxico (CTLA-4), como
ipilimumab, han mejorado la superviencia en pacientes con enfermedad metastasica con
elevada inestabilidad de microsatélites (MSI-H) o con defectos en la reparacién de bases del
ADN mal apareadas (dMMR)*. En este contexto, la United States Food and Drug
Administration (FDA) ha acelerado la aprobacién de pembrolizumab y nivolumab, asi como
la combinacién de nivolumab con ipilimumab para el tratamiento de pacientes con cancer
colorrectal con MSI-H y dMMR, refractarios a tratamiento convencional, habiendo
demostrado una supervivencia global de 12 meses®®.

Son necesarios estudios adicionales que pongan en evidencia la eficacia y seguridad de los
ICI en combinacidn con otras terapias en neoadyuvancia, adyuvancia y primera linea de
tratamiento metastdsico, asi como el estudio de biomarcadores de respuesta, que permitan
optimizar la utilizacién de estas nuevas dianas terapéuticas.

En la tabla 2.3. se resumen los principales esquemas farmacoterapéuticos empleados en
practica clinica en funcidn de la patologia, el estadio y laindicacién segun las guias de National

Comprehensive Cancer Network (NCCN) para colon®y recto*.
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Tabla 2.3. Patologia, estadio e indicacidn de los diferentes esquemas farmacoterapéuticos

empleados en practica clinica segun las guias de NCCN para colon® y recto®.

Patologia Estadio Indicacion Esquema
COLON
1-11 Ayuvancia FOLFOX [ XELOX (preferiblemente)
Capecitabina / 5-FU
RECTO
11 Neoadyuvancia Capecitabina / 5-FU radioterapia (preferiblemente)
FOLFOX [ XELOX
Capecitabina
1-11 Adyuvancia FOLFOX [ XELOX (preferiblemente)
Capecitabina / 5-FU
COLORRECTAL

\% Primera linea FOLFOX [ XELOX +* bevacizumab
FOLFOX * cetuximab [ panitumumab®
FOLFIRI = bevacizumab
FOLFIRI + cetuximab / panitumumab”
FOLFOXIRI + bevacizumab
Capecitabina / 5-FU + bevacizumab
v' Pacientes no candidatos a terapia intensiva:
Cetuximab / panitumumab* (nivel de evidencia 11B)
Nivolumab o pembrolizumab™
Nivolumab + ipilimumab™* (nivel de evidencia 11B)
Segunda linea v’ Siterapia previa con oxaliplatino:

FOLFIRI + bevacizumab (preferiblemente) o ziv-aflibercept o
ramucirumab

FOLFIRI + cetuximab / panitumumab™*
Nivolumab # ipilimumab o pembrolizumab™
v Siterapia previa con irinotecan:
FOLFOX [ XELOX * bevacizumab

FOLFOX + cetuximab [ panitumumab***

Nivolumab # ipilimumab o pembrolizumab™

Tercera y sucesivas Regorafenib
lineas Trifluridina/tipiracilo

FOLFOX: fluorouracilo y oxaliplatino; XELOX: capecitabina y oxaliplatino; FOLFIRI: fluorouracilo y irinotecan;
FOLFOXIRI: fluorouracilo, oxaliplatino e irinotecan. *En KRAS, NRAS, BRAF no mutados y tumores del lado
izquierdo. **Sélo si elevada inestabilidad de microsatélites (MSI-H) o defectos en la reparacién de bases del AND
mal apareadas (dMMR). **“En KRAS, NRAS, BRAF no mutados.

2.1.8. Evaluacion de la respuesta a quimioterapia.

La respuesta objetiva a la quimioterapia se mide en base a los criterios RECIST 1.1 (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) publicados en 2009 tras su revision. Estos criterios,
descritos en la tabla 2.4, establecieron la definicién de lesiones medibles y no medibles,
lesiones diana y no diana (utilizando siempre una medida unidimensional) y modificaron los
criterios de respuesta al tratamiento empleados hasta entonces (criterios Organizacién

Mundial de la Salud (OMS) y RECIST 1.0).

Personalizacién del tratamiento antineopldsico con capecitabina
en pacientes con carcinoma colorrectal 51



Capitulo 2. Antecedentes bibliograficos

Tabla 2.4. Criterios RECIST 1.1%7.

Criterio Recist 1.1.
Definicion de “lesién medible” Tamafo minimo: 10 mm en TC.
Método de medida Didmetro mayor.
Adenopatias Eje corto:

v" Lesiones diana: >15mm.
v" Lesiones no diana: 10-15mm.
v" No patoldgicas: <tomm.

Numero de lesiones diana Maximo 5 lesiones en total.

Maximo 2 lesiones por drgano.
Nuevas lesiones Proporciona criterios de actuacién cuando aparece una nueva lesion.
Pruebas de imagen TAC, RMN, PET

RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; TAC: tomografia computerizada; RMN: resonancia
magnética nuclear; PET: tomografia por emisién de positrones.

Los tipos de respuesta que un paciente puede presentar tras tratamiento son: respuesta

completa (RC), respuesta parcial (RP), enfermedad que avanza (EA) o progresién y

enfermedad estable (EE). En las situaciones en las que se dispone de tiempos de

supervivencia y estados de paciente (muerte, recaida, progresion, etc.) también pueden

estimarse, entre otros, los siguientes conceptos a modo de evaluacién de respuesta al

tratamiento®®:

52

Supervivencia global (SG) (overall survival): tiempo transcurrido desde el inicio del
tratamiento hasta el fallecimiento producido por cualquier causa, siendo
universalmente aceptada como medida directa del beneficio del tratamiento. Es la
variable mas fiable, precisa y facil de medir.

Supervivencia libre de enfermedad (SLE) (disease free survival o event free survival):
tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta la recaida de la enfermedad
o el fallecimiento producido por cualquier causa.

Supervivencia libre de progresion (SLP) (progression free survival): tiempo
transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta evidenciar progresion tumoral o
fallecimiento, lo que suceda primero.

Tiempo hasta la progresion (time to progression): tiempo transcurrido desde el inicio
del tratamiento hasta evidenciar progresién tumoral, sin incluir los fallecimientos.
Tasa de respuesta objetiva (objective response rate): proporciéon de pacientes con
reduccién del tamafio tumoral respecto de una cantidad predefinida durante un
periodo de tiempo.

RC (complete response): no detectar evidencias de procesos tumorales.
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2.2. Capecitabina: caracteristicas generales.

Las fluoropirimidinas son el pilar fundamental en el tratamiento del carcinoma colorrectal,
entre ellas las mas utilizadas en nuestro ambito son el 5-FU, farmaco administrado por via
parenteral, y su profdrmaco capecitabina, que se administra por via oral. Asi, la capecitabina
administrada por via oral es un farmaco ampliamente utilizado, en ocasiones en combinacién
con oxaliplatino, irinotecan o radioterapia, ya que los ensayos clinicos han demostrado
resultados equivalentes a 5-FU? con una mejora en la tolerancia y la comodidad de
administracion. Sin embargo, un estudio recientemente publicado en el que se realiza el
cuestionario de calidad de vida EORTC QLQ-C30 al inicio del tratamiento y a las 12 semanas en
pacientes tratados con 5-FU y oxaliplatino, esquema que recibe el nombre de FOLFOX, y con
capecitabina y oxaliplatino, esquema que recibe el nombre de XELOX, revela que los
pacientes en tratamiento con XELOX se encontraron emocionalmente peor®®. Ambas
presentan actividad antitumoral frente a varios tipos de tumores sélidos, como las neoplasias
gastricas y de mama, en los que se emplean en monoterapia 0 en combinacién con otros

antineoplasicos.

2.2.1.  Origen y sintesis.

El 5-FU es un antimetabolito que fue sintetizado por Heidelberger en 1957 al afiadir un residuo
fluorado a una molécula de uracilo®. Un desafio en la terapia con 5-FU ha sido el disefio de
métodos de administracidon que permitan una exposicion mantenida de las células malignas
a concentraciones terapéuticas del agente antineoplasico, sin comprometer el confort y la
seguridad del paciente. 5-FU no puede administrarse via oral debido a su elevada variabilidad
en su absorcién gastrointestinal y su rapida degradacién® por lo que la administracién
intravenosa es la via de eleccidn.

Desde hace algunas décadas se han venido investigando diversos analogos del 5-FU (tegafur,
UFT, S1, doxifluridina, etiniluracilo y capecitabina)®>®3 con el fin de mejorar su indice
terapéutico y la aceptacién del tratamiento por parte del enfermo.

La capecitabina (N4-pentiloxicarbonil-5’-deoxi-5-flurocitidina) es el primer carbamato de
fluoropirimidina disefiado para la administracién por via oral. Gracias a esta estructura de
carbamato en su molécula, tras su administracidn oral se absorbe en el intestino con rapidez
como molécula intacta, impidiendo la liberacion de 5-FU directamente en el tubo digestivo;

esto reduce potencialmente el riesgo de experimentar los efectos tdxicos digestivos
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observados tras la administracion oral de otras fluoropirimidinas que liberan directamente el

5-FU en el intestino®4.

2.2.2. Propiedades fisico-quimicas.

La estructura quimica de la capecitabina (nimero CAS 154361-50-9) se muestra en la figura
2.4. Se presenta en forma de polvo no higroscépico cristalino con un peso molecular de 359D
y un punto de fusién de 120°C. El coeficiente de reparto en n-octanol / tampdn pH 7,4 es de
4,5y su constante de disociacion (pKa) es de 8,8. Capecitabina es estable en su forma sélida
pero relativamente inestable en soluciones acidas®.

Las presentaciones comerciales disponibles son comprimidos recubiertos con pelicula en
dosis de 150, 300 y 500 mg, comercializados por los laboratorios Roche Registration Limited
(propietario de la patente hasta 2012), Accord Healthcare Limited, Zaphyr Pharmaceuticals
Ireland Limited, Cipla (EU) Limited, Laboratorios Normon S.A., Kern Parma S.L. y Aurovitas

Spain S.A.U.
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Figura 2.4. Estructura quimica de capecitabina®.

2.2.3. Propiedades farmacolégicas.

Tras la administracién de capecitabina, y tras su activacién a 5-FU, el farmaco sigue dos vias
diferentes de metabolismo (figura 2.5). Una via catabdlica, responsable de la inactivacion y
eliminacidon de mas del 80% del farmaco administrado, y una via anabdlica, que lo transforma
intracelularmente en diversos nucledtidos activos y que es la responsable de su toxicidad en
las células sanas y tumorales. La cantidad de 5-FU disponible para incorporarse en la via
anabdlica depende del grado de catabolismo, sugiriendo esto, por tanto, que el
conocimiento detallado del equilibrio entre anabolismo y catabolismo es esencial para

comprender los efectos bioldgicos de la capecitabina.
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ELIMINACION ACTIVACION

CAPECITABINA
l carboxilesterasa (higada)

5-DFCR
excrecion urinaria
(15-20%) l citidina desaminasa (higado y tumores)

5-DFUR

Itimidina fosforilasa (hizado v tumores)
DHP

FUPA -« FUH, 1 5-FU > FUR timidina
1 BUP DPD urid.in . cinasa
higado y tejidos PREP fosforilasa urldma
FBAL, CO, y urea extrahepéticos cinasa
(20%)

ortofosforribosil

transferasa FulMP
FUDP —| rute
difosfato
ribonucledtido l ARN

reductasa FUTP

ADN

FdUMP

TIMIDILATO
SINTASA

Figura 2.5. Vias de activacién y eliminacién de capecitabina.

5-DFCR: 5'-desoxi-5-fluorocitidina; 5°-DFUR: 5°-desoxi-5-fluorouridina o bien FUdR: fluorodesoxiuridina; 5-FU: 5-
fluorouracilo; DPD: dihidropirimidina deshidrogenasa; FUH,: dihidro-5-fluorouracilo; DHP: dihidropirimidinasa;
FUPA: acido s5-fluoro-ureido-propidnico; FBAL: a-fluro-B-alanina; FUR: floxuridina; FUMP: monofosfato de
floxuridina; FUDP: difosfato de floxuridina, FUTP: trifosfato de floxuridina; PRPP: 5-fosforribosil-1-pirofosfato;
FAUMP: monofosfato de fluorodesoxiuridina; FAUDP: difosfato de fluorodesoxiuridina; FAUTP: trifosfato de
fluorodesoxiuridina.

2.2.3.1. Mecanismo de intercambio celular.

Tanto capecitabina, como 5-FU, como el propio uracilo entran en las células por un proceso
de transporte activo saturable. Sin embargo, las concentraciones necesarias para alcanzar la
saturacion del mecanismo son muy elevadas, de manera que el transporte al interior de la
célula se produce mediante una cinética de primer orden, tanto a concentraciones
fisiolégicas como farmacoldgicas. Asi mismo, a concentraciones celulares bajas, el transporte
intracelular nunca es el factor limitativo del metabolismo intracelular de ambas pirimidinas®®.
Es necesario disponer también de sistemas transportadores que permitan intercambiar
compuestos con el exterior celular. Para 5-FU, los sistemas transportadores de nucledsidos,
como los transportadores de nucledsidos de equilibrio humano (hENT) asi como los
transportadores de nucledsidos dependientes de concentracién (hCNT), particularmente
hENT1, desempefian funciones importantes en la captacién e internalizacién celular de

nucledsidos y andlogos de nucledsidos. En el caso del 5-FU, hENT1 puede proporcionar un
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canal bilateral, mientras que otros transportadores funcionan como una bomba dependiente
de energia, como el transportador de aniones organico humano 2 (hOat2, SLC22A7 y
SLC29A1)%” 0 los miembros de la superfamilia de transportadores codificados por el gen ABC.
La glicoproteina P, que esta codificada por el gen 1 de resistencia a multiples farmacos
(ABCB1, MDR1) y es el transportador ABC con resistencia farmacoldégica mds comun, no
participa en la resistencia al 5-FU®, pero la expresion de la proteina 5 de resistencia a
multiples farmacos (MRP5, ABCC5)%97'y MRP8 (ABCC11) se correlacionan con la sensibilidad
celular al 5-FU, asi como las proteinas codificadas en los genes ABCC2, ABCC3, ABCC4 y
ABCG2, no correlacionadas hasta el momento, pero participantes en los intercambios de

nucledtidos y nucledsidos en el hepatocito.

2.2.3.2. Mecanismo de accion.

Para ejercer su actividad citotdxica la capecitabina es metabolizada a 5-FU, que a su vez debe
sufrir sucesivas conversiones enzimaticas hasta la forma de nucleétido (ribosilacién y
fosforilacion). Se sabe de varios mecanismos para la formacién de monofosfato de
fluorouridina (FUMP) en células animales. El 5-FU puede ser transformado a fluorouridina
(FUR) por la uridinfosforilasa, para seguir hasta FUMP por la uridincinasa o reaccionar
directamente con el 5-fosforribosil-1-pirofosfato (PRPP), en una reaccién catalizada por la
ortofosforribosil transferasa hasta formar igualmente el FUMP.

A partir de este punto, dos nucledtidos “activos” pueden formarse: trifosfato de
fluorouridina (FUTP), que se incorpora en el ARN, inhibiendo su procesamiento y funcién, y
el monofosfato de fluorodesoxiuridina (FAUMP), que se une a la timidilato sintetasa e inhibe
la formacion de desoxitimidina trifosfato (dTTP), uno de los cuatro precursores necesarios
para la sintesis de ADN. Esta ultima transformacion se debe a la reduccién del nucleétido
difosfato por la enzima difosfato de ribonucledtido reductasa hasta el nivel de
desoxinucleétido con la formacién final de FAUMP, potente inhibidor de la sintesis de
timidilato.

La interaccion de FAUMP con la timidilato sintasa en la presencia del cofactor 5,10-
metilentetrahidrofolato, conduce a la formacién de un complejo ternario de enlaces
covalentes; dicho complejo inhibidor se asemeja al estado de transicién que se forma durante
la reaccién enzimdtica normal cuando se transforma la fluorodesoxiuridina (dUMP) en
timidilato. El complejo fisioldgico evoluciona hasta la sintesis de timidilato por transferencia

del grupo metileno y dos dtomos de hidrégeno tomados del folato para formar dUMP, pero
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esta reaccion es bloqueada por el complejo inhibidor, por la mayor estabilidad del enlace de
fldor y carbono en FAUMP; de ello resulta una inhibicién sostenida de la enzima'y, por dltimo,
la deplecién de la timidina trifosfato (TTP). El complejo ternario formado entre FAUMP-
timidilato sintetasa-N5,10 metilen tethahidrofolato es lentamente disociable, con una
semivida de 6 horas en células intactas. El cofactor folato es absolutamente necesario para
la formacién del complejo; la deplecién intracelular severa de folatos reducidos puede
comprometer la formacién del complejo en cultivos celulares in vitro. Algunos tumores
parecen tener un déficit de folatos reducidos, en éstos parece ser mds efectivo el 5-FU
cuando se combina con el &cido folinico.

La tercera diana de las fluoropirimidinas es el ADN. En las células tratadas, se incorpora tanto
FAUTP como desoxiuridina trifosfato (dUTP) en el ADN en lugar del dTTP fisiolégico agotado,
por la inhibicién de la timidilato sintasa. Al parecer, la incorporacién de estos compuestos

inhiben la elongacidn de las cadenas de ADN”>.

2.2.3.3. Mecanismos de resistencia.

La resistencia puede desarrollarse en cualquiera de las diferentes fases de actuacién del
farmaco, desde la entrada en la célula hasta la interaccién en el centro catalitico de la enzima
“diana”. Sin embargo, aunque tedricamente es posible que se produzca una alteracién enlos
sistemas de transporte de capecitabina que impidan su entrada en las células, este
mecanismo no se ha puesto de manifiesto por el momento en los estudios publicados?3.
Puesto que las formas activas de capecitabina son nucledtidos, los mecanismos celulares
responsables del desarrollo de resistencias se deben, fundamentalmente, a la deplecién de
enzimas claves en su activacién o bien a un incremento en los niveles de la enzima “diana”,
la timidilato sintasa. Estos mecanismos descritos de forma detallada son los siguientes:

- Pérdida o diminucién de la actividad de las enzimas necesarias para la activacion de
las fluoropirimidinas: uridina cinasa, timidina cinasa y/o fosforribosil transferasa.

- Insuficiente cantidad intracelular de fosforibosil pirofosfato (PRPP).

- Alteracion de la enzima “diana” (timidilato sintetasa) con afinidad disminuida por el
5-FAUMP respecto a la enzima normal, lo que le permite discriminar mejor entre
ambos sustratos.

- Sobreexpresién genética de la timidilato sintetasa.

- Niveles insuficientes de folatos reducidos (CH, FH,) en las células tumorales.

- Poliglutamacion defectuosa en niveles intracelulares bajos de CH, FH, glu.
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Excepto los niveles insuficientes de folato intracelular, no se sabe cudl de los demas
mecanismos (si los hay) conlleva resistencia clinica a la capecitabina y sus derivados.
Investigaciones han demostrado que el nivel de timidilato sintetasa es controlado
estrictamente por un mecanismo de retroalimentacién autorreguladora, por el cual Ia
proteina timidilato sintetasa interacttia con su propio ARN mensajero y controla su eficiencia
de traduccidn; este mecanismo permite la modulacidn rapida del nivel de timidilato sintetasa
necesario para la division celular y también puede ser un medio importante por el cual las

células cancerosas se vuelvan rdpidamente insensibles a los efectos de las fluoropirimidinas?.

2.2.4. Efectividad y aplicaciones terapéuticas.
2.2.4.1. Efectividad de capecitabina respecto de 5-fluorouracilo.

v" Adyuvancia en cancer de colon.

Segun los resultados del estudio X-ACT, que evalud la utilizacidn de capecitabina respecto a
5-FU en monoterapia como tratamiento adyuvante en el cancer de colon estadio 1174,
capecitabina demostrd tras 5 afios de seguimiento una SG del 71,4% y una SLE del 60,8% de la
poblacidn estudiada.

Resultados similares los descritos en el estudio NO169687°, que compard el esquema XELOX
frente a monoterapia con 5-FU en la misma indicacién y linea de tratamiento, siendo sus
resultados en términos de SG del 86% a los 3 afios, del 80% a los 4 afios y del 77% a los 5 afos.
En términos de SLE los resultados fueron del 71% a los 3 afios, del 69% a los 4 afos y del 67% a
los 5 afios.

Respecto al esquema XELOX, en un ensayo clinico fase 3 se comparé XELOX con FOLFOX en
408 pacientes con estadio Il o estadio Il de alto riesgo, y no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas a 3 afios en términos de SLE y SG®.

En cuanto a capecitabina en monoterapia como terapia adyuvante ha demostrado en
pacientes con estadio Ill ser al menos equivalente a los bolos de 5-FU/folinico (régimen Clinica
Mayo) en lo que respecta a SLE y SG, con HR respectivas de 0,87 (1C95% 0,75 - 1; p>0,001) y
0,84 (1C95% 0,69 —1,01; p=0,07) en el estudio X-ACT>. Después de una mediana de seguimiento
de 6,9 afos, las equivalencias en términos de SLE y SG se mantienen en los diferentes

subgrupos, incluidos aquellos pacientes mayores de 70 afios’.
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v" Neoadyuvancia en cancer de recto.

Segun un estudio realizado en pacientes con neoplasias de recto en estadios localmente
avanzados (Il - 1) tratados con neoadyuvancia con capecitabina y radioterapia la SG alos 5
afios fue del 75,5% y la SLE a los 3 afios del 75,2%77. En un estudio fase 3 randomizado en 401
pacientes que recibieron regimenes basados en quimioradioterapia con capecitabina o 5-FU,
tanto antes como después de la intervencién, mostraron que capecitabina fue no inferior a
5-FU en términos de SG a los 5 afios (capecitabina 75,7% vs 5-FU 66,6%; p=0,004). Ademads, en

este mismo estudio se demostré una mejoria significativa en SLP a los 3 afos (75,2% vs 66,6%;

p=0,034)"".

v' Cancer colorrectal avanzado o metastasico.

En un estudio fase 3 realizado en 2.034 pacientes se compard XELOX y FOLFOX, mostrando
una SLP de 8 vs 8,5 meses, respectivamente, considerando por tanto al régimen XELOX no
inferior a FOLFOX en primera linea de tratamiento de la enfermedad metastésica’®7. Del
mismo modo, meta-andlisis de ensayos randomizados les atribuyeron a ambos esquemas
similares beneficios en el tratamiento de la enfermedad metastdsica®>®'.

En cuanto a capecitabina en monoterapia, dos estudios aleatorizados han comparado, en
primera linea, capecitabina frente a 5-FU/folinico en bolo®-®. En el andlisis conjunto de los
datos de los 1.207 pacientes incluidos en estos 2 estudios, se observd una tasa de respuesta
mayor con capecitabina que con 5-FU/folinico (25,7% vs 16,7%, p=0,0002), pero sin diferencias
en la mediana del tiempo a la progresion ni en la SG. El perfil de seguridad fue mds favorable
para capecitabina, con excepcién de la eritrodisestesia palmo-plantar®4.

En un meta-andlisis realizado en pacientes con estadios metastasicos en tratamiento con

XELOX reportan una SG de entre 11,9 y 19,9 meses y de SLP de entre 4,7 y 8,9 meses®.

2.2.4.2. Aplicaciones terapéuticas.

Aprobada por la Agencia Europea del Medicamento en febrero de 2001, segun la ficha técnica
emitida por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y las guias clinicas
de referencia en practica clinica, capecitabina se utiliza en el tratamiento del cancer

colorrectal en las siguientes indicaciones:
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v" Adyuvancia en cancer de colon.

XELOX® o capecitabina en monoterapia® entre otras, son las opciones de tratamiento en
pacientes sometidos a cirugia en estadios Il con elevada probabilidad de recurrencias
(lesiones T4, obstruccién y/o perforacidn intestinal) o estadio Il1.

En particular, en estadios Il no se ha demostrado que la adicion de oxaliplatino se traduzca
en una mejora de la supervivencia, asi como en el subgrupo de pacientes mayores de 70 afios,
en los que el esquema de eleccién serian las fluoropirimidinas en monoterapia®®. No
obstante, segin la NCCN, XELOX es el régimen preferente en estadios Il
independientemente del riesgo, siendo capecitabina en monoterapia considerado como
tratamiento alternativo cuando oxaliplatino e irinotecdn estén contraindicados o no hayan
resultado efectivos®.

El meta-andlisis japonés de los datos individuales obtenidos en 3 estudios randomizados
realizados por la Japanese Foundation for Multidisciplinary Treatment for Cancer incluyé un
total de 5.233 pacientes con estadios I, Il y lll de cdncer de colon y de recto. Se observé que
el tratamiento adyuvante con fluoropirimidinas orales durante 12 meses, frente a
observacidn tras reseccion quirdrgica, reducia el riesgo de muerte en un 11% y el riesgo de
recidiva o muerte en un 15%%.

Por otra parte, respecto a la duracidn del tratamiento en pacientes con estadios Ill de bajo
riesgo, 3 meses de tratamiento con XELOX no son inferiores a 6 meses respecto a SLP,

mientras que en los estadios I1l de alto riesgo no se ha demostrado esta no inferioridad®®.

v Neoadyuvancia en cancer de recto.

La asociacion de capecitabina o infusiones de 5-FU con pulsos largos de radioterapia son los
regimenes de tratamiento de eleccién en pacientes candidatos a recibir tratamiento
neoadyuvante (estadios T3 y T4)% con evidencia I,A segin las recomendaciones de la

European Society for Medical Oncology (ESMO)?S.

v" Adyuvancia en cancer de recto.

Algunos estudios han evaluado el papel de la quimioterapia adyuvante en pacientes con
carcinoma rectal y su papel no estd bien definido®>®'. Un metandlisis de 4 estudios
randomizados (1196 pacientes) concluye que la terapia adyuvante basada en
fluoropirimidinas tras cirugia no mejora la SG, la SLP o la tasa de recurrencias a distancia en

pacientes con estadio Il o 11192,
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En el caso de que se empleara, el régimen escogido dependeria del estadio inicial, siendo
FOLFOX o XELOX las opciones preferentes para los pacientes de mas alto riesgo, y 5-
FU/folinico o capecitabina como alternativas en algunos casos, como los respondedores a la

neoadyuvancia*.

v' Cancer colorrectal avanzado o metastasico.

El esquema XELOX se sittia en las guias clinicas como uno de los regimenes preferentes de
terapiainicial para la enfermedad metastasica, junto con otros esquemas como son: FOLFOX,
FOLFIRI (fluorouracilo e irinotecdn), 5-FU/folinico o FOLFOXIRI (fluorouracilo, oxaliplatino e
irinotecan)>®. En pacientes no susceptibles a ser sometidos a terapias iniciales agresivas las
gufas recomiendan infusiones de 5-FU/folinico o capecitabina con o sin bevacizumab
asociado’. Aquellos pacientes sin mejoria de su estado funcional tras esta terapia menos
intensiva deben recibir tratamiento paliativo, mientras que aquellos que presenten mejorias
funcionales deben de ser tratados con una de las opciones de tratamiento preferentes
previamente especificadas®.

Por otra parte, el estudio AVEX evalud el beneficio de la asociaciéon de bevacizumab a
capecitabina, asi 280 pacientes mayores de 70 afios fueron randomizados a recibir
capecitabina con o sin bevacizumab, obteniendo como resultado principal que la adicién de
bevacizumab suponia un incremento de la SLP (9,1 vs 5,1 meses; HR 0,53 1C95% 0,41 — 0,69;

p=0,001)%.

2.2.5. Dosificacion.
2.2.5.1. Posologia recomendada.
Los diferentes esquemas farmacoterapéuticos seguin indicacidon en cancer colorrectal se

recogen en la tabla 2.5.

v" Monoterapia.

La dosis inicial recomendada de capecitabina cuando se administra en monoterapia esta
comprendida entre 1.250 y 850 mg/m? administrados dos veces al dia (por la mafiana y la
noche; equivalente a una dosis diaria total comprendida entre 2.500 y 1.700 mg/m?) durante

14 dias, seguidos de un periodo de descanso de 7 dias.
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v' Tratamiento en combinacién.

La dosis inicial recomendada de capecitabina cuando se administra en combinacién con
platinos debe reducirse a 1000 mg/m?> administrados dos veces al dia (por la mafana y la
noche; equivalente a una dosis diaria total de entre 2.000 mg/m?) durante 14 dias, seguidos
de un periodo de descanso de 7 dias.

En el caso de que la asociacion se realice con radioterapia, la dosis inicial recomendada de
capecitabina debe reducirse a 825 mg/m? cuando se administra dos veces al dia (por la
mafana y la noche; equivalente a una dosis diaria total de 1.650 mg/m?) durante 5 dias,
seguidos de un periodo de descanso de 2 dias, durante 5 semanas consecutivas. De este
modo, el paciente recibe el agente quimioterapico todos los dias que acude a las sesiones de

radioterapia*®.

Tabla 2.5. Esquemas farmacoterapéuticos segun indicacién en cancer colorrectal.

Adyuvancia en cancer de colon

Esquema XELOX Capecitabina

Dosificacion Oxaliplatino 130mg/m?/iv dia 1 Capecitabina 1000 - 1250 mg/m?/12h/vo
Capecitabina 1000 mg/m?/12h/vo 14 dias cada 3 14 dias cada 3 semanas x 24 semanas
semanas X 24 semanas

Bibliografia 41, 85 2

Neoadyuvancia en cancer de recto

Esquema Capecitabina + radioterapia

Dosificacion Capecitabina 825 mg/m?/12h/vo 5 dias/semana + radioterapia 5 semanas

Bibliografia 77

Adyuvancia en cancer de recto

Esquema XELOX Capecitabina

Dosificacion Oxaliplatino 130mg/m?/iv dia 1 Capecitabina 1000 - 1250 mg/m?/12h/vo

Capecitabina 1000 mg/m2/12h/vo 14 dias cada 3 14 dias cada 3 semanas x 24 semanas
semanas X 24 semanas
Bibliografia 41,75 2

Cancer de colorrectal avanzado o metastasico
Esquema XELOX XELOX + bevacizumab Capecitabina Capecitabina

+

bevacizumab

Dosificacién Oxaliplatino Bevacizumab 7,5mg/kgfivdia  Capecitabina Bevacizumab
130mg/m?/iv dia 1 1 850 - 1250 7,5mg/kgliv
Capecitabina 1000 Oxaliplatino 130mg/m?/iv dia mg/m?/12h/jvo 14 dia1
mg/m2/12h/jvo 14 dias 1 dias cada 3 Capecitabina
cada 3 semanas Capecitabina 1000 semanas 850 - 1250
mg/m2/12h/vo 14 dias cada 3 mg/mz2/12h/vo
semanas 14 dias cada 3
semanas
Bibliografia 79 93
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2.2.5.2. Ajustes posolégicos.

La toxicidad debida a la administracién de capecitabina se puede controlar mediante
tratamiento sintomdtico y/o modificacién de la dosis (interrupcion del tratamiento o
reduccidn de la dosis) segun lo establecido en ficha técnica3. Una vez que se reduzca la dosis,
no deberd incrementarse en ningdn momento posterior. Para aquellas toxicidades que el
médico considere que es poco probable que empeoren o lleguen a ser amenazantes para la
vida, como por ej., alopecia, alteraciones del gusto o lesiones ungueales, se podra continuar
el tratamiento con la misma dosis, sin reduccién o interrupcién del mismo. Se debe informar
a los pacientes en tratamiento con capecitabina sobre la necesidad de interrumpir
inmediatamente el tratamiento en caso de que se presente toxicidad moderada o grave.
Las dosis de capecitabina no administradas debido a toxicidad no serdn sustituidas. A
continuacidn, en la tabla 2.6 se incluyen las modificaciones posoldgicas recomendadas en

funcidn de la toxicidad.

Tabla 2.6. Pauta de reduccidn de dosis de capecitabina segun lo establecido en ficha técnica.

Grados de Cambios de dosis dentro de un ciclo de tratamiento Ajuste de dosis para el
toxicidad* préximo ciclo [ dosis (% de
dosis inicial)
Grado 1 Mantener el nivel de dosis Mantener el nivel de dosis
Grado 2
17 aparicién Interrumpir hasta que remita a grado 0 - 1 100%
~ 2%aparicion 75%
3% aparicion 50%
4? aparicién Interrumpir el tratamiento de forma permanente No procede
Grado 3
1% aparicion Interrumpir hasta que remita a grado 0 - 1 75%
~ 2%aparicion 50%
3% aparicion Interrumpir el tratamiento de forma permanente No procede
Grado 4
1? aparicién Interrumpir el tratamiento de forma permanente o si el 50%

médico considera que es mds beneficioso para el paciente

continuar, interrumpir hasta que remita a grado o - 1

2% aparicién Interrumpir el tratamiento de forma permanente No procede

*Segun los Criterios Terminoldgicos Comunes para Reacciones Adversas (CTCAE) del Programa de Evaluacién de
la Terapia del Cancer del US Nacional Cancer Institute, version 4.0.
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v" Ajuste de dosis por toxicidad hematolégica.

Los pacientes con recuento basal de neutrdfilos inferior a 1,5 x 10° /L y/o recuento de
trombocitos inferior a100 x 10/L no deberian ser tratados con capecitabina. Si alguna prueba
de laboratorio no prevista es realizada durante un ciclo de tratamiento y se observa que el
RAN cae por debajo de 1,0 x 10? /L 0 que el recuento de plaquetas cae por debajo de 75 x 10°?

/L, se debe interrumpir el tratamiento con capecitabina.

v" Ajuste de dosis por insuficiencia renal.

Capecitabina esta contraindicada en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina basal calculado por Cockcroft y Gault por debajo de 30 ml/min). La incidencia de
las reacciones adversas de grado 3 o 4 en pacientes con insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de creatinina basal de 30-50 ml/min) estd aumentada con respecto a la
poblacién general.

En pacientes con insuficiencia renal basal moderada se recomienda administrar una dosis
reducida que consistird en un 75% de la dosis inicial de 1250 mg/m?.

En pacientes con insuficiencia renal basal leve (aclaramiento de creatinina basal de 51-80
ml/min) no se precisa ajuste de la dosis inicial. Se recomienda realizar una cuidadosa
monitorizacién e interrumpir rapidamente el tratamiento si el paciente desarrolla una
reaccién adversa de grado 2, 3 0 4 durante el tratamiento, especificindose en la tabla 2.6, el
posterior ajuste de dosis necesario. Si durante el tratamiento el aclaramiento de creatinina
calculado disminuye por debajo de 30 ml/min, se debe interrumpir el tratamiento con
capecitabina.

El andlisis de los datos de seguridad realizado en pacientes con insuficiencia renal basal
tratados con capecitabina en monoterapia (cancer colorrectal) mostré un incremento en la
incidencia de las reacciones adversas grado 3 y 4 relacionadas con el tratamiento si se
compara con los pacientes con funcién renal normal (36% en pacientes sin insuficiencia renal
n=268, versus 41% en leves n=257 y 54% en moderados n=59, respectivamente).

Los pacientes con funcién renal moderadamente alterada mostraron mayores reducciones
de dosis (44%) vs 33%y 32% en pacientes sin insuficiencia renal o insuficiencia leve asi como un
incremento en los abandonos prematuros del tratamiento (21% de retiradas durante los
primeros dos ciclos) vs el 5% y 8% de los pacientes sin insuficiencia renal o insuficiencia

leye39495,
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v Ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.

Durante el tratamiento con capecitabina en monoterapia no es necesario ajustar la dosis
inicial. Sin embargo, las reacciones adversas de grado 3 o 4 relacionadas con el tratamiento
fueron mds frecuentes en pacientes de edad igual o superior a 60 afios si se compara con los

pacientes mas jévenes3.

2.2.6. Interacciones farmacoldgicas y no farmacolégicas.

Una interaccidn farmacolégica es la influencia que un farmaco ejerce sobre otro cuando se
administran juntos, de modo que experimenta un cambio cualitativo o cuantitativo en sus
efectos, derivados de modificaciones farmacocinéticas o farmacodindamicas. Las
interacciones que mds preocupan, porque complican la evolucién clinica del paciente, son
aquellas cuyas consecuencias resultan perjudiciales por variar la exposicién al farmaco, bien
porque ésta se vea aumentada originando efectos adversos, o bien porque se vea disminuida
ocasionando una respuesta terapéutica insuficiente®. Las consecuencias clinicas pueden ser
desde irrelevantes a fatales.

En la tabla 2.7 se describen algunos ejemplos de interacciones farmacoldgicas para
capecitabina, desglosadas en aquellas que afectan a la cinética y a la dindmica del

medicamento.
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Tabla 2.7. Interacciones farmacoldgicas de capecitabina.

Interacciones farmacodinamicas

Farmacos Mecanismo Informacién relevante Importancia y orientacién @
en la (post) terapéutica g
autorizacion del 3
farmaco ¥
Acido Desconocido Aumento de la La dosis maxima tolerada de 3,97
folinico toxicidad de capecitabina ~en  monoterapia
capecitabina empleando el régimen intermitente
(fallecimientos por es de 3g/m?/dia, mientras que es de
enterocolitis, diarrea y sélo 2g/m?/dia cuando capecitabina
deshidratacion en se combina con folinico
ancianos). (3omg/12h/oral).
Interferén Aumento de la La dosis maxima tolerada de
a-2a toxicidad de capecitabina es de 3g/m?dia
capecitabina. mientras que es de sdlo 2g/m?/dia
cuando capecitabina se combina con
interferdn (3 MUI/m?/dia)
Alopurinol Pueden disminuir la Evitar la administracién
efectividad del 5-FU concomitante
Interacciones farmacocinéticas
Warfarina Inhibicién del CYP Alteraciéon de los Aquellos pacientes que tomen 98-
P450 2C9 parametros de anticoagulantes derivados de 102
coagulacion y/o cumarina concomitante con
sangrado. capecitabina deben monitorizarse
Tras una dosis Unica de  de forma regular.
20 mg de warfarina, su  Valorar el empleo de heparinas de
AUC aumentdé un 57%y bajo peso molecular u otros
el valor de INR en un antiepilépticos junto a capecitabina.
91%. No se han descrito interacciones con
otros anticoagulantes orales, pero la
novedad terapéutica que éstos
suponen no hace recomendable su
empleo.
Fenitoina Inhibicién del CYP  Sintomas de Aquellos pacientes que tomen 3
P450 2C9 intoxicacién por fenitoina, concomitante con
fenitoina. capecitabina deben monitorizarse
de forma regular.
Hidroxido de El cambio en el pH Pequefio aumento de No modificar tratamientos 103
aluminio e causaposiblemente las  concentraciones farmacoldgicos que contemplen
hidréxido de un retardo y plasmaticas de capecitabinay sales de magnesio.
magnesio aumento de la capecitabina y de 5-
disolucidén de DFCR.
capecitabina.
Brivudina Inhibicién de la Toxicidad Debe existir al menos un periodo de 104

dihidropirimidina
dehidrogenasa

potencialmente fatal

por  fluoropirimidina.
Brivudina no debe
administrarse junto

con capecitabina.

espera de 4 semanas entre el fin del
tratamiento con brivudina y el
comienzo de la terapia con
capecitabina. El tratamiento con
brivudina puede ser iniciado 24 horas
después de la dltima dosis de
capecitabina.

CYP: citocromo; AUC: drea bajo la curva de concentracién plasmdtica; INR: ratio normalizado internacional.
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Entre las interacciones no farmacoldgicas, destacar las interacciones con alimentos y las que

presentan los pacientes con insuficiencias hepdaticas debidas a metdstasis hepaticas.

v' Interaccién con alimentos.
En todos los ensayos clinicos, se les dio instruccion a los pacientes para tomar capecitabina
dentro de los 30 minutos posteriores a la ingesta de una comida. Como los datos actuales de
seguridad y eficacia estdn basados en la administracién del farmaco con alimentos, se
recomienda administrar capecitabina con alimentos. La administracién con los alimentos
reduce la velocidad de absorcién de capecitabina, pero sélo modifica minimamente el valor

de drea bajo la curva de concentracién plasmética de 5’-DFUR (AUCsorur) Y del AUCs.r0>.

v’ Pacientes con insuficiencia hepatica debida a metastasis hepaticas.

Segun un estudio farmacocinético realizado en pacientes con insuficiencia hepdtica leve a
moderada causada por metdstasis hepdticas, la biodisponibilidad de capecitabina y Ila
exposicién a 5-FU puede aumentar si se compara con la obtenida en pacientes sin

insuficiencia hepatica'.

2.2.7. Caracteristicas farmacocinéticas.

2.2.7.1. Absorcién.

Tras la administracion oral, capecitabina atraviesa la mucosa intestinal de forma inalterada y
se absorbe de forma rdpida y completa, sin modificaciones en el tracto gastrointestinal,
transformandose después de atravesar la mucosa intestinal, a través de las reacciones
metabdlicas indicadas en la figura 2.5'93"957%7,

Tal y como muestra la figura 2.6, tras la administracién oral de capecitabina se produce un
aumento en la concentracién plasmatica media de capecitabina y de sus metabolitos, tanto

en plasma (A), como en tejido intersticial maligno (B) y benigno (C), respectivamente®.

Personalizacién del tratamiento antineopldsico con capecitabina
en pacientes con carcinoma colorrectal 67



Capitulo 2. Antecedentes bibliograficos

A Plasma B Malignant tissue C Healthy tissue
T8 + Capecitabine -~ 8 - Capecitabine < 8 _ .
£ - 5-DFCR E . 5-DFCR = _ gf‘gﬁgtsb'”e
g 6 + 5-DFUR g 6 « 5-DFUR 26 - 5"DFUR
13 - 5-FU £ - 5-FU £
< c = F - B-FU
s < J<
g 5 5 2
c c c
8 3 S o
01 2 3 4 5
Time (h) Time (h) Time (h)

Figura 2.6. Perfiles de concentracidn - tiempo de capecitabina y sus metabolitos en plasma
(A), tejido intersticial maligno (B) y benigo (C) obtenidos después de la administracién por

via oral de una dosis tnica de capecitabina de 1250 mg/m? 2.

Los paramétros farmacocinéticos de capecitabina y de sus diferentes metabolitos se han
obtenido a partir de varios estudios. Algunos de ellos se detallan en la tabla 2.8'°3'%5"%7, Tal y
como se refleja en ella, dos horas después de la administracién oral de capecitabina, se
alcanzaron diferencias en términos de concentracién méaxima (Cmsx) entre los diferentes
estudios de hasta 1,3 mg/l para capecitabina y de 2,7 mg/l para 5’-DFUR, siendo estas
diferencias muy inferiores en el caso de 5-FU (0,1 mg/l). El tiempo necesario para alcanzar la
concentraciéon plasmatica maxima (Tmsx) para los diferentes compuestos estudiados fue
practicamente idéntico (2,0 horas), pero con amplios intervalos de confianza (de 0,3 hasta
6,6 horas). El AUC.. de capecitabina tomd valores de entre 5,5 a 7,3 mg-h/l, con variabilidades
de hasta el 48%. El AUC., de 5-FU oscild entre 0,698 y 0,461 mg-h/l, con variabilidades de hasta
el 73%. La baja exposicidn sistémica de 5-FU en relacién a la descrita con la administracion
intravenosa de este mismo compuesto, puede explicar, al menos parcialmente, el menor

riesgo de mielosupresion observada tras la administracién de capecitabina en monoterapia®.
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Tabla 2.8. Pardmetros farmacocinéticos de capecitabina y sus metabolitos obtenidos tras la

administracién de una dosis Unica del profarmaco en los estudios indicados.

N Dosis Capecitabina 5-DFCR 5-DFUR 5-FU FUH, FBAL 7

Cimax (mg/l)a

11 1255 mg/m> 2,68 (62%) 3,71(45%) 6,28 (37%) 0,31 (50%) 1,12 (40%) 5,67 (26%) 107

12 1250 mg/m? 3,49 (52%) 2,81(82%)  7,35(45%) 0,29 (89%) ND 6,68 (22%) 106

14 1255 mg/m> 3,96 (71%) 5,02 (53%) 4,64 (54%) 0,22 (61%) 1,06 (26%) 6,23 (41%) 103

25 2000mg® 3,96 (74%) 4,71(74%)  573(33%)  0,23(45%)  ND 4,48 (30%) 105

Tmax (h)c

11 1255 mg/m> 2,0 (0,5-2) 2,0 (1-4) 2,0 (1-4) 2,0 (2-4) 2,0 (2-4) 3,0 (2-5) 107

12 1250 mg/m> 2,0 (0,5-3) 2,0(0,5-4) 2,0(0,54) 2,0 (0,5-4) ND 3,5 (2-5,1) 106

14 1255 mg/m> 2,0 (0,5-3) 2,0(0,6-4) 2,0(1-5) 2,0 (1-3) 3,0(1-6,6) 3,6 (2-6,6) 103

25 2000mgP 2,0(0,3-3) 2,0 (o,5- 2,0(0,54,1) 2,0(0,54,1) ND 3,0 (2-4,3) 105
41)

AUC,, (mg * h/L)?

11 1255 mg/m? 5,96 (27%) 9,42(35%) 14,4(16%) 0,698 (33%) 4,1(34%) 31,4(30%) 107

12 1250 mg/m> 5,48 (37%) 6,51(77%) 16,0 (38%) 0,620 (73%) ND 38,8 (31%) 106

14 1255 mgim> 7,25 (48%) 14,1(30%) 11,7 (25%) 0,526 (29%) 4,04 51,1 (43%) 103

(32%)

25 2000mgP 5,62 (44%) 10,1 (62%) 12,1 (23%) 0,461(32%) ND 22,9 (34%) 105

tys (h)d

11 1255 mg/m> 0,89 (69%) 0,84 (12%) 0,75 (22%) 0,84 (25%) 1,25 (15%) 2,55 (19%) 107

12 1250 mg/m> 0,55 (45%) 0,77 (23%) 0,67 (24%) 1,15 (124%) ND 4,19 (11%) 106

14 1255 mg/m? 0,73 (81%) 0,95(40%) 0,94 (46%) 0,98(46%) 1,26 (36%) 11,5(43%) 103

25 2000mgP 0,58 (57%) 0,81(33%) 0,69 (25%) 0,75 (29%) ND 2,71 (18%) 105

aMedia geométrica (CV%). bCorresponde a una dosis de 1250 mg/m? para un paciente con una superficie corporal
de 1,6 m2 <Media (rango). 4Media aritmética (CV%). 5-DFCR = 5-desoxi-5-fluorocitidina, 5-DFUR= 5'-desoxi-5-
fluorouridina, FBAL = a-fluoro-B-alanina, FUH, = dihidro-5-fluorouracilo, N: nimero de pacientes incluidos en el
estudio, Cmax: concentracion maxima, Tmax: tiempo al que se alcanza la concentracién maxima, AUCeo: darea media
bajo la curva de concentracién plasmdtica hasta infinito, t1/2: semivida de eliminacién, ND: no determinado.

2.2.7.2. Distribucion.

La unién de capecitabina a proteinas plasmaticas es relativamente baja (54%) e independiente
de la concentracién plasmatica. Se une principalmente a la albumina plasmatica (35%). La
unién a proteinas plasmaticas también es baja para los metabolitos 5'-DFCR (10%), 5'-DFUR
(60%) y fluorouracilo (10%)%. Sélo los valores de unién a proteinas plasmaticas superiores al
90% se consideran clinicamente relevantes, mientras que, sila unidn es inferior al 20%, esta se

considera escasa o inexistente.

2.2.7.3. Biotransformacion.
En primer lugar, la capecitabina es metabolizada por la carboxiesterasa hepatica en 5’-DFCR,
localizada

que se transforma después en 5-DFUR por la citidina desaminasa,
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fundamentalmente en el higado y en los tejidos tumorales. Después, la activacién catalitica
de 5’-DFUR tiene lugar mediante la timidina fosforilasa. Posteriormente el 5-FU se cataboliza
por el enzima dihidropirimidin dehidrogenasa (DPD) a dihidro-5-fluorouracil (FUH,) el cual es
mucho menos tdxico. La dihidropirimidinasa rompe el anillo de pirimidina y produce el acido
5-fluoro-ureidopropidnico (FUPA). Finalmente, la B-ureido-propionasa transforma el FUPA a
a-fluoro-B-alanina (FBAL) la cual es eliminada por la orina, tal y como se representa en la

figura 2.535,

2.2.7.4. Eliminacién.

La semivida de eliminacion (T..) de capecitabina, 5’-DFCR, 5’-DFUR, 5-FU y FBAL es de 0,85;
1,11; 0,66; 0,76 y 3,23 horas respectivamente. Los metabolitos de la capecitabina se eliminan
fundamentalmente por excrecidn urinaria. Los metabolitos de la capecitabina se eliminan
fundamentalmente por excrecidn urinaria. El 95,5% de la dosis administrada de capecitabina
se recoge en orina. El principal metabolito excretado en la orina es FBAL, representando un

57% de la dosis administrada. La excrecion fecal es minima (2,6%)q.

2.2.8. Seguridad.

Los efectos adversos relacionados con el tratamiento con capecitabina mas frecuentemente
notificadas y/o clinicamente relevantes son: eritrodisestesia palmo-plantar, alteraciones
gastrointestinales (diarrea, estrefiimiento, estomatitis, nduseas y vémitos, dispepsia y
anorexia), alteraciones hepaticas, astenia, aumento de la insuficiencia renal en aquellos
pacientes con una funcién renal previa comprometida, cardiotoxicidad y tromboembolismo,

encefalopatia y alteraciones hematoldgicas.

2.2.8.1. Alteraciones dermatoldgicas.

La eritrodisestesia palmo-plantar también es conocida como sindrome mano-pie o eritema
acral inducido por quimioterapia.

Para la dosis de capecitabina de 1250 mg/m* administrada dos veces al dia en los dias 1 al 14
del ciclo de 21 dias, se observé que en los ensayos con capecitabina en monoterapia (como
tratamiento adyuvante en cancer de colon? colorrectal metastdsico®> y mama'?) la
frecuencia de la eritrodisestesia palmo-plantar de todos los grados fue del 53% al 60%.

En un meta-andlisis de 14 ensayos clinicos con datos de mas de 4.700 pacientes tratados con

capecitabina en monoterapia o capecitabina en combinacién con diferentes regimenes de
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quimioterapia en multiples indicaciones (cancer de colon, colorrectal, gastrico y mama) se
observé que la eritrodisestesia palmo-plantar (todos los grados) se produjo en 2.066
pacientes (43%) después de un tiempo medio de 239 dias tras el inicio del tratamiento con
capecitabina (IC del 95%: 201 - 288)3.

En dicho meta-andlisis, las siguientes covariables se asociaron con un incremento
estadisticamente significativas en el riesgo de desarrollar eritrodisestesia palmo-plantar:
dosis inicial de capecitabina (gramos), intensidad de la dosis relativa en las primeras seis
semanas, duracion del tratamiento (semanas), edad (incrementos de 10 afios), sexo
femenino, y buen estado general segun el perfomace status de la Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) (o frente 21).

En cuanto al manejo de la eritrodisestesia palmo-plantar no existen recomendaciones
establecidas, siendo el principal objetivo el control de la sintomatologia. En casos leves
(grado 1) se han empleado corticoides tdpicos de alta potencia, anestésicos tdpicos,
queratoliticos y cura himeda de las Ulceras para prevenir infecciones, mientras que en casos
moderados-severos (grado 2 - 3) se debe plantear reducir dosis de tratamiento
quimioterapico o incluso indicar la suspensién del mismo.

En ficha técnica se describen también otros trastornos de la piel y del tejido subcutdneo como
son: fotosensibilidad, rash (macular), alopecia, eritema, sequedad de la piel, descamacién
cutdnea, prurito, dermatitis, alteracion de la pigmentacidon y alteracién ungueal, que
aparecen de forma frecuente (= 1/100 a < 1/10) en los pacientes tratados con capecitabina.
A fin de prevenir estas alteraciones dermatoldgicas debe recomendarse a los pacientes:
mantenerse en lugares frescos, remojar pies y manos con agua fria, no usar agua muy caliente
para ducharse, lavarse las manos o los platos, utilizar ropa ancha y calzado cémodo, no hacer

ejercicios intensos, evitar el sol directo y utilizar fotoproteccion.

2.2.8.2. Alteraciones gastrointestinales.
Las alteraciones gastrointestinales pueden incluir: diarrea, estrefiimiento, estomatitis,
nauseas y vodmitos, dispepsia y anorexia.
La diarrea (con o sin calambres abdominales) es el mas frecuente (50%) y peligroso efecto
secundario asociado a la capecitabina. Se cree que la conversidn intestinal de capecitabina a
5’-DFCR, por la isoenzima intestinal carboxilesterasa, es responsable de este efecto, sin

embargo, el mecanismo exacto no es bien conocido™®.
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El dolor abdominal puede preceder a la aparicidon de diarrea y los pacientes mayores de 80
afios son particularmente susceptibles a estos sintomas, por lo que se recomienda la
monitorizacidn cercana™.

Los resultados de un meta-andlisis de 14 ensayos clinicos con datos de mas de 4.700 pacientes
mostraron que las siguientes covariables se asociaban con un aumento en el riesgo de
desarrollar diarrea: dosis inicial de capecitabina (gramos), duracién del tratamiento
(semanas), edad (incrementos de 10 afios), y el sexo femenino3.

Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes con diarrea severa y administrarles
fluidos y reposicidon de electrolitos, si llegaran a deshidratarse, pudiéndose administrar
antidiarreicos como la loperamida, que no solo reduce la diarrea a través de sus propiedades
anticolinérgicas sino también al inhibir la hidrdlisis intestinal de capecitabina, reduciendo
secuencialmente las concentraciones locales de 5’-DFCR™™,

Los pacientes deben recibir consejos dietéticos, a fin de afrontar en su domicilio la presencia
de diarreas no complicadas (grado 1-2) alo largo del tratamiento, entre los que se incluyan:
suprimir los alimentos con lactosa, la fibra vegetal, las grasas, los embutidos, los guisos y
fritos, asi como los alimentos muy especiados; tomar escasas cantidades de alimentos
repetidas veces a lo largo del dia (arroz, zanahoria, platanos o sémola), ingerir de 2 a 3 litros
de liquidos que contengan electrolitos e introducir progresivamente, una vez mejorada la
tolerancia, pollo o pescado hervido y pan tostado.

El estrefimiento, aunque raro, puede ser manejado aumentando la ingesta de liquidos,
vegetales y frutas. Todos los pacientes tratados con capecitabina deben ser alentados para
beber mas de dos litros de agua al dia’.

La estomatitis, efecto adverso no especifico de capecitabina, no es frecuente. El grado 1
puede controlarse con el uso de colutorios con bicarbonato de sodio, evitando de forma
profildctica las comidas picantes y las frutas acidas. En el grado 2 serd necesario el uso de
antisépticos orales, como la clorhexidina, y en los grados 3 - 4 la utilizacién de antifingicos.
Las nauseas y los vomitos que aparecen de forma muy frecuente (2 1/10) pueden ser tratadas
con un corticosteroide de dosis baja o metoclopramida.

La dispepsia se puede controlar mediante el uso de antidcidos o anti-H2™, distintos de la
cimetidina, dado que se especula que interfiere con la administracién de capecitabina,
aunque no hay datos especificos disponibles. Los antidcidos deben administrarse 2 horas
antes o 2 horas después de la administraciéon de capecitabina, para evitar posibles

interferencias en su absorcidn.
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La anorexia es poco comun, pero podria ser controlada recomendando a los pacientes que
coman con frecuencia, raciones pequefias, sabrosas, refrigeradas con bebidas carbonatadas,

e incluso comidas picantes, cuando no haya estomatitis.

2.2.8.3. Alteraciones hepaticas.

Segun ficha técnica la aparicidn de alteraciones hepdticas en pacientes en tratamiento con
capecitabina se considera como una reaccién adversa frecuente, con una incidencia entre
21/100 y < 1/103. En un metandlisis realizado en pacientes con estadios metastasicos en
tratamiento con XELOX el 3% (10/307) de los pacientes tratados presentaron
hiperbilirrubinemia grados 3 6 4%°.

Se debe interrumpir la administracién de capecitabina en caso de que se presenten aumentos
relacionados con el tratamiento de la bilirrubina >3 por encima del limite de la normalida
(ULN) o de las aminotransferasas hepaticas (ALT, AST) de >2,5 x ULN. El tratamiento con
capecitabina en monoterapia se podra reanudar si la bilirrubina desciende hasta <3,0 x ULN

o las aminotransferasas hepaticas disminuyen hasta <2,5 x ULN3.

2.2.8.4. Astenia.

La astenia en pacientes con procesos neoplasicos se caracteriza por una sensacién de
cansancio severo que no mejora con el descanso y que deteriora significativamente la calidad
de vida de los pacientes que la presentan™. La prevalencia de este sintoma puede alcanzar
al 90% en los pacientes sometidos a radioterapia y/o quimioterapia™">.

En un estudio publicado por S3a et al en 2015 se valora la astenia a través del cuestionario
Functional Assessment of Cancer Therapy -Fatigue Scale (FACT-F). Los resultados de dicho
estudio demuestran que la fatiga no aumentd durante los primeros cuatro ciclos de
quimioterapia con el régimen CAPOX en pacientes con cancer colorrectal™.

Sin embargo, la ficha técnica del medicamento atribuye a capecitabina una incidencia de
astenia de un 10% de la poblacién3, en base a un analisis combinado de los datos de seguridad
de los tres principales ensayos clinicos que incluyeron a mas de 1.900 pacientes (estudios

M66001, SO14695, y SO14796).

2.2.8.5. Insuficiencia renal.
El andlisis de los datos de seguridad realizado en pacientes con insuficiencia renal basal

tratados con capecitabina en monoterapia en cdncer colorrectal mostré un incremento en la
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incidencia de las reacciones adversas grados 3 y 4 relacionadas con el tratamiento frente a
los pacientes con funcién renal normal (36% en pacientes sin insuficiencia renal (n=268), 41%
con insuficiencia renal leve (n=257) y 54% con insuficiencia renal moderada (n=59),
respectivamente). Los pacientes con funcién renal moderadamente alterada mostraron un
aumento en las reducciones de dosis (44% frente a un 33% en pacientes sin insuficiencia renal
y un 32% en insuficiencia leve), asi como un incremento en los abandonos prematuros del
tratamiento (21% de retiradas durante los primeros dos ciclos frente a un 5% en pacientes sin

insuficiencia renal y un 8% en insuficiencia leve)3.

2.2.8.6. Cardiotoxicidad y tromboembolismo.

Las complicaciones cardiovasculares mas temidas de 5-FU y capecitabina estan relacionados
con la toxicidad cardiaca. En un andlisis combinado de los datos de seguridad de 7 ensayos
clinicos que incluyeron a 949 pacientes (2 ensayos fase 3 y 5 ensayos fase 2 en cancer
colorrectal metastdsico y cancer de mama metastdsico) se asociaron al uso de capecitabina
en monoterapia las siguientes reacciones adversas con una incidencia menor al 0,1%:
cardiomiopatia, insuficiencia cardiaca, muerte subita, y extrasistoles ventriculares3. Sin
embargo, en la literatura, la incidencia de la cardiotoxicidad oscila entre un 1,2 y un 18%.
Algunos autores sugieren que esta incidencia puede ser incluso mayor, dada la aparicién de
desviaciones reversibles en el segmento ST en el electrocardiograma™” .

Mientras que los efectos generalmente son reversibles después de la interrupcion del
farmaco, se han reportado casos de resultados fatales, siendo la tasa de mortalidad global
reportada de entre un 2,2 y un 13,3% de los pacientes tratados con 5-FU o capecitabina™. En
un andlisis retrospectivo realizado en pacientes tratados con agentes quimioterdpicos con
indicacion en cancer mama y colorrectal metastdsico, la incidencia de toxicidad con
capecitabina fue comparable a la descrita con 5-FU™.

La via de administracidn, laintensidad de dosis y el esquema de administracién parecen influir
en la aparicidn de la cardiotoxicidad. En el estudio de Jensen et al" y en el de Kosmas et al™°
se registré una mayor incidencia de sintomas en los pacientes con infusiones continuas de 5-
FU (24 horas) en relacién a las administraciones rdpidas (<3 horas). Dado que la
farmacocinética de la capecitabina trata de imitar esa infusidn continua de 5-FU, no resulta
sorprendente que la frecuencia de aparicion de sintomatologia cardiaca sea similar a la

reportada con las infusiones de 24 horas de 5-FU™°.
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Los esquemas farmacoterapéuticos con mayor intensidad de dosis de 5-FU (bolo de 400
mg/m? en 2 horas seguido de una perfusién de 2.400 mg/m?* en 46 horas) se asocian con una
aparicién temprana de la sintomatologia, mientras que con capecitabina la duracién de los
sintomas parece ser superior a la que se presenta en los pacientes tratados con 5-FU™.

Hemos de destacar que la angina o la isquemia inducida por fluoropirimidinas no se debe ala
trombosis de la arteria coronaria, sino que estd mas probablemente relacionada con el
vasoespasmo arterial y/o la toxicidad directa sobre el miocardio de los metabolitos de 5-FU.
La fisiopatologia que justifique que las fluoropirimidinas pueden causar este tipo de eventos
adversos sigue siendo incierta. Datos in vitro sugieren que 5-FU contribuye a generar un
ambiente protrombdtico a través del agotamiento de la proteina Cy el aumento de trombina,
ademds de generar un dafio celular endotelial directo promoviendo la formacién de

trombos™'.

2.2.8.7. Encefalopatia.
En base al andlisis combinado de los datos de seguridad de 7 ensayos clinicos descritos
anteriormente se asocié la encefalopatia al uso de capecitabina en monoterapia la

encefalopatia con una incidencia menor al 0,1%3.

2.2.8.8. Alteraciones hematolédgicas.

En el tratamiento con capecitabina en monoterapia la anemia y la neutropenia son descritos
como reacciones adversas frecuentes (21/100 a <1/10), mientras que las restantes son
descritas como poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), graves y/o potencialmente mortales
(grado 3 - 4): neutropenia febril, pancitopenia, granulocitopenia, trombocitopenia,
leucopenia, anemia hemolitica y aumento del ratio normalizado internacional (INR).

En el tratamiento en combinacién con oxaliplatino, irinotecan o bevacizumab, algunas de
estas incidencias difieren de las observadas con capecitabina en monoterapia: neutropenia,
leucopenia, anemia, fiebre neutropénica y trombocitopenia descritas como muy frecuentes
(21/10) y depresion de la médula ésea y neutropenia febril descritas como frecuentes (= 1/100
a < 1/10)2. Por este motivo, en los andlisis de toxicidad por capecitabina, es necesario realizar
un analisis combinado que tenga en cuenta el resto de farmacos administrados de forma

concomitante.
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2.3. Personalizacién del tratamiento antineoplasico.

El objetivo de la farmacoterapia es administrar un farmaco adecuado a un paciente en
concreto, a la dosis apropiada para producir la méxima efectividad y la minima toxicidad. En
este contexto se tiende a la medicina personalizada que se basa en emplear el perfil genético
de un individuo para tomar la mejor decisién terapéutica, al facilitar predicciones en un
paciente sobre la probabilidad de beneficio o de riesgo de sufrir efectos adversos graves tras
la instauracién de un tratamiento. Los farmacos generalmente se estudian en una poblacién
concreta, reportandose su respuesta promedio. Las decisiones referentes al tratamiento que
se fundamentan en la medicina basada en la evidencia utilizan estos resultados promedio; sin
embargo, en la medicina personalizada, las decisiones referentes al tratamiento se toman en
base a la integracién de las caracteristicas del farmaco, tanto farmacocinéticas como
farmacodindmicas, y las caracteristicas del paciente relacionadas con su perfil genético y su
situacion clinica del paciente™.

Disponer de nuevos medicamentos es un reto permanente en investigacion clinica. Tratar a
los pacientes con la medicacién actualmente disponible, de manera efectiva y segura, es otro
reto de la prdctica asistencial que puede y debe facilitarse con el desarrollo de la medicina
personalizada fundamentada en la disponibilidad de modelos PKPD, clinicamente validados,
que integren asimismo las caracteristicas genéticas del paciente.

Es aqui, en este espacio del tratamiento de los pacientes donde la farmacia clinica y la
farmacologia clinica se conjugan para describir e interpretar la farmacoterapia de manera
cuantitativa y alcanzar asi su mdaxima utilidad clinica, especialmente con farmacos de
estrecho indice terapéutico y/o alto riesgo en su manejo. Este dmbito de la ciencia
actualmente se denomina farmacometria™>"4.

En este contexto, la farmacometria se define como la ciencia que cuantifica el farmaco, la
enfermedad y la informacidn procedente de los ensayos clinicos o de la practica clinica, a fin
de contribuir al desarrollo eficiente de nuevos farmacos, ayudar en la toma de decisiones
regulatorias™ "¢y en el uso racional del medicamento™"728 | E| desarrollo de estos modelos
se basa en principios de farmacologia, fisiologia y fisiopatologia, a fin de realizar un analisis
cuantitativo de la interaccién entre farmaco y paciente.

El modelado y la simulacidn, de base matematica, son las principales técnicas empleadas en
el analisis farmacométrico, siendo ambas aproximaciones estadisticas, que tratan de
simplificar y describir sistemas complejos en investigacion. Los modelos mds comunes son

los modelos PKPD, estos ultimos son los que describen la relacién entre la dosis de farmaco
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y/o la concentracién plasmatica y la respuesta del organismo, entendida como eficacia o
toxicidad.

Las aproximaciones poblacionales PKPD permiten identificar y cuantificar potenciales
fuentes de variabilidad en la poblacién diana. Ademads, el enfoque poblacional no sélo puede
hacer uso de datos ricos, sino también de muestras con datos mas escasos, que suelen ser
habituales en fases tardias del desarrollo de los ensayos clinicos o en la practica clinica diaria.
Este tipo de modelos no sélo caracterizan la cinética y la dinamia del medicamento, sino que
también incorporan el andlisis de covariables, como las caracteristicas del paciente, incluidas
las caracteristicas genéticas, el resultado de pruebas de imagen o de laboratorio y el estado
de enfermedad con el objetivo final de seleccionar para cada paciente el tratamiento que le
proporcione mayor beneficio clinico. Es aqui donde la caracterizaciéon genética alcanza
especial relevancia sobretodo en farmacos antineoplasicos, ya que la informacién actual
disponible sobre la farmacocinética y la farmacodindmica de estos farmacos no es suficiente
para explicar los cambios en su concentracién plasmatica y en su respuesta tras administrar
dosis semejantes por lo que se ha establecido que la variabilidad en la respuesta cinética y
clinica puede estar asociada a una causa genética. En consecuencia, actualmente, los
términos respuesta farmacocinética y respuesta farmacodindmica deben combinarse con las
relaciones entre toxicidad de los antineoplasicos, respuesta clinica y polimorfismo de los
enzimas, de los trasportadores y de los receptores implicados en la disposicién de estos
farmacos, ya que de esta forma serd posible aproximarse a la personalizacién de los
tratamientos en los pacientes.

En el tratamiento del cancer, la respuesta a los agentes quimioterdpicos se rige por la
combinacidn de las caracteristicas del tumor, asi como del metabolismo especifico de cada
paciente. Asi, estd bien establecido, que la genética del tumor es diferente para cada
paciente, dando lugar a una heterogeneidad en la determinacién tanto del prondstico como
de la efectividad a los distintos tratamientos.

A su vez, se observa que, a pesar de utilizar los mismos criterios de dosificacién en pacientes
aparentemente similares, se produce una elevada variabilidad interindividual en la respuesta
al tratamiento. Dicha variabilidad puede estar mediada por factores ambientales (tabaco,
alcohol, dieta), fisiolégicos (edad, sexo, etnia), patoldgicos o por interacciones con otros
farmacos, caracteristicas farmacocinéticas, entre otros. Sin embargo, actualmente se ha
atribuido gran parte de esta variabilidad a las diferencias en la dotacion genética de los

individuos.
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Como consecuencia de dichos factores, a igualdad de dosis de un fdrmaco, se encuentran
pacientes que no responden al tratamiento, mientras que otros presentan una mayor
incidencia de aparicién de efectos adversos. Debido a su gravedad, en el caso de los agentes
citostaticos, estos estudios son particularmente importantes en el tratamiento del cancer.
De hecho, la toxicidad inducida por quimioterapia se ha asociado en algunos estudios con
una tasa de mortalidad de hasta el 13,7%*°. Si ademas de la gravedad de los efectos adversos
se considera el alto coste de los nuevos agentes quimioterdpicos, se pone de manifiesto la
prioridad de ser mas preciso tanto en la seleccién del régimen de tratamiento administrado,
como en la individualizacién posoldgica del mismo, a fin de que los pacientes tratados
alcancen la maxima efectividad con la minima incidencia de efectos adversos.

En este entorno surge la farmacogenética que es la ciencia que permite identificar las bases
genéticas que condicionan las diferencias interindividuales en la respuesta a los farmacos.
Friederich Vogel en 1959, definid por primera vez el término farmacogenética como
“variacidn hereditaria de importancia clinica en la respuesta a los fdrmacos”. Ese mismo afio,
Vogel junto con Motulsky sentaron las bases tedricas de esa nueva disciplina, basdndose en
la observacién de diferencias interindividuales en la actividad de enzimas metabolizadoras de
farmacos que explicaban efectos secundarios a los mismos y a su vez variaban en diversas
poblaciones humanas. Poco tiempo después en 1962, Werner Kalow sentd las bases de la
farmacogenética como ciencia con su monografia “Pharmacogenetics: Heredity and Response
to Drugs”.

Tras la secuenciacidn completa del Genoma Humano, en 2003, se produjo una gran
revolucidn en el campo de la gendmica ya que se desarrollaron nuevas tecnologias de
genotipado y andlisis de expresidn de genes relacionados con la respuesta a los farmacos.
La International Conference on Harmonisation of Techical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use (ICH) define farmacogendmica como la disciplina que estudia
las variaciones en las caracteristicas del ADN y ARN en relacién con la respuesta a farmacos y
farmacogenética como un apartado dentro de la farmacogendmica que estudia las
variaciones concretas en la secuencia del ADN en relacién con la respuesta a los farmacos™°.
En el momento actual la farmacogenética esta considerada como uno de los pilares de la
medicina personalizada, al permitir en una poblacidn especifica relacionar aspectos
genéticos con la buena o mala respuesta del paciente a un determinado tratamiento.

Los procesos que acontecen desde la molécula de ADN hasta la sintesis de proteinas son la

transcripcion y la traduccion. La transcripcién genera una molécula de ARN a partir del ADN
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que posteriormente sufrird traduccion en los ribosomas, proceso por el cual se genera una
proteina. Muchos genes se encuentran constituidos por regiones codificantes (exones)
interrumpidas por regiones no codificantes (intrones) que son eliminadas en el
procesamiento del ARN (splicing). La secuencia de bases presente en el ARN determina la

secuencia de aminodcidos de la proteina por medio del cédigo genético (figura 2.7).
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Figura 2.7. Proceso de sintesis de proteinas™'.

Una mutacién genética se define como cualquier alteracién de la secuencia normal de un gen,
que puede ser patoldgica o no. Estas variaciones pueden ser de diferentes tipos:

- Mutacién de sentido erréneo (missense mutation): sustitucion de una base
(nucledtido) en la secuencia de ADN que da lugar a la traduccién de un aminodcido
diferente en esa posicién.

- Mutacién de cambio de marco de lectura (frameshift mutation): la lectura de cada
triplete de bases del ADN por medio del ARN mensajero es responsable de la
traducciéon en un aminodcido. Esta mutacion implica la insercién (afadir a la
secuencia) o delecion (suprimir de la secuencia) de un nimero de bases (nucleétidos)
que no es multiplo de tres y por lo tanto, altera el marco de lectura de tripletes;
normalmente se crea un codén de terminacién (parada) prematuro, cuyo resultado
es un producto proteico truncado.

- Mutacién sin cambio de marco de lectura (in - frame mutation): mutaciéon que no

produce un cambio en el marco de lectura de tripletes cuando se produce la
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transcripcion de ADN a ARN mensajero. Estas mutaciones dardn lugar a una proteina
anormal en cuanto al contenido de aminodcidos. No todas las mutaciones de este
tipo son patogénicas.

- Mutacién sin sentido (nonsense mutation): mutaciones que altera un triplete
convirtiéndolo en uno de terminacién (sefal de parada) prematura del proceso de
traduccién.

Las variaciones genéticas mas estudiadas son los polimorfismos genéticos. Hay varios tipos
de polimorfismos que tienen consecuencias de gravedad variable, la forma mds comun es el
polimorfismo de nucledtido tnico (SNP), que consiste en la variacién de un solo nucleétido.
Existen dos tipos distintos de sustituciones:

- Transiciones: se intercambia una base purica por una base purica o una base
pirimidinica por una base pirimidinica.

- Transversiones: se intercambia una base purica por una base pirimidinica o una base
pirimidinica por una base pdrica.

Los SNPs estan presentes en la mayoria de los genes, representando el 90% de la variabilidad
genética, la frecuencia de aparicién en la poblacidn es mayor al 1% y es diferente en las
poblaciones.

Los SNPs no siempre provocan consecuencias funcionales en la proteina, depende de su
localizacidn. Si el SNP se localiza en una regidn intrénica no se espera que desencadene
alteraciones funcionales, pero si el SNP se localiza en una regién exdnica puede tener
consecuencias si se modifica el aminodcido codificado. Los SNPs que se producen en las
regiones promotoras o reguladoras del gen pueden influir en la expresién de la proteina. La
consecuencia mas grave que se deriva de un SNP es la formacién de un coddn de paro, que
produce una proteina truncada y normalmente anémala o no funcional.

Cada vez es mas frecuente la investigacidon de combinaciones de SNPs o haplotipos, es decir
a veces existen alelos de un cromosoma, o parte de ellos, que estan préximos y que tienden
a heredarse conjuntamente, esto provoca que se combinen varios SNPs formando
haplotipos, esta combinacidn puede explicar el hecho de que a menudo se estudien SNPs
que no tienen efectos clinicos por separado pero si en asociacidn.

Otro factor a tener en cuenta, y que determina la funcién de una proteina, es su plegamiento,
que viene determinado por la secuencia de sus aminodacidos. Varios codones son sinénimos
si codifican el mismo aminodcido, lo que no afecta a la proteina resultante, salvo en un caso

publicado por Zhang et al’.
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Este grupo ha observado que durante la traduccién en el tinel del ribosoma, dos codones
que codifican el mismo aminoacido resultan en dos plegamientos diferentes para dos
proteinas idénticas al 98%, que adquieren dos funciones muy diferentes entre si. Las
proteinas B-actina y y-actina se diferencian sélo en sus aminodcidos terminales, una
diferencia tan pequefia que no puede explicar que sus funciones sean tan diferentes. La
diferencia estd en su plegamiento. Zhang et al. creen que otro motivo pueda ser que uno de

los codones se traduzca mas rapido que el otro™3.

2.3.1.  Relacién entre la dotacién genética y la respuesta a los farmacos.

La relacién entre la dotacidn genética y la respuesta a los farmacos se produce por la
interaccion con los procesos PKPD. La formacién de una proteina truncada que participe en
uno de estos procesos puede provocar una alteracién en la respuesta a los farmacos.

Los genes asociados con la seguridad o efectividad terapéutica pueden clasificarse en tres
categorias®*:

- Genes que codifican las proteinas implicadas en los procesos farmacodindmicos.
Codifican las dianas moleculares implicadas en el mecanismo de accidn y efecto de
los farmacos en el lugar de accién.

- Genes que codifican las proteinas transportadoras de farmacos.

- Genes que codifican las proteinas implicadas en los procesos farmacocinéticos,
relacionados con la absorcién, distribucion, metabolismo o excrecién de farmacos
donde participan las enzimas metabdlicas fase 1y fase 2.

Los estudios farmacogenéticos pretenden correlacionar la efectividad y la toxicidad de los
medicamentos en funcidn de diversas variaciones en el genoma del paciente, incluyendo
tanto la expresion de genes y los SNPs sin tener en cuenta el genoma del tumor. El objetivo
ultimo es optimizar las distintas opciones de tratamiento segin el perfil genético del
paciente para obtener la maxima efectividad y la minima toxicidad.

El andlisis de los SNPs podria proporcionar una informacidn critica sobre la seleccién de un
régimen farmacoterapéutico especifico asi como de la realizacién de individualizaciones
posoldgicas, lo que podria contribuir a mejorar las tasas de respuesta y la incidencia y
severidad de efectos adversos. Es importante entender que para cada farmaco, estan
implicadas varias vias metabdlicas que pueden interactuar entre si y que la respuesta a los
farmacos también puede depender del tipo de combinacién de medicamentos recibidos, el

numero de la linea de tratamiento, el sexo, la raza y/o la edad del paciente. Por esto, los
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estudios farmacogenéticos en ocasiones conducen a resultados confusos y contradictorios
que obligan a tener cautela en la interpretacidon de los resultados y exige validaciones

posteriores en estudios clinicos prospectivos'.

v Genes de la familia ABC.

Los transportadores de membrana desempefian un papel relevante en la absorcidn, la
distribucién y la eliminacidon de los farmacos. Existen varios subtipos de transportadores
relacionados con los farmacos, entre los que destaca la familia de los transportadores ABC.

Entre los 48 genes que forman la familia de los transportadores ABC, la mayoria de los
estudios se han centrado sobre el ABCB1 (también llamado glicoproteina P, MDR1 o PGY1) y
sobre el ABCG2 (también llamado BCRP, MXR o ABCP). Los genes de esta familia, incluidos
ABCB1 y ABCG2, codifican proteinas transmembrana cuya actividad normal consiste en
expulsar el farmaco de la célula mediante un mecanismo de transporte activo dependiente
de ATP, usando la energia generada para transportar diferentes moléculas a través de la

membrana. En la figura 2.8 se esquematiza dicha funcién.
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Figura 2.8. Funcion de la familia de los transportadores ABC'3'.

La secuenciacion de varios de estos transportadores ABC muestra la existencia de un gran
ndmero de los SNPs y las variantes alélicas generadas de forma natural, las cuales parece que

alteran la funcionalidad proteica in vivo®.
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v' Gen ABCB1.
El gen ABCB1 (ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP), member 1) fue el primero de su
familia en seridentificado y caracterizado por su habilidad de dotar a las células cancerigenas
de resistencia a un gran nimero de fdrmacos, desarrollandose asi la resistencia a la
quimioterapia. ABCB1 es capaz de transportar sustratos hidrofébicos de diferentes clases,
entre los que se encuentran diversos antineoplasicos®®.
La glicoproteina P es una proteina transportadora de membrana de 170 kD, codificada en el
gen ABCB1, compuesta por mas de 1.200 aminodcidos. Esta proteina presenta una
concentracién elevada en la barrera hematoencefdlica jugando un papel importante en el
transporte de sustancias tdxicas fuera del cerebro. También se expresa en diferentes tipos
de células secretoras renales, hepaticas, intestinales y de la gldndula adrenal™.
La expresion de ABCB1 en la parte apical de las células epiteliales intestinales del tracto
gastrointestinal inferior (yeyuno, ileo y colon) disminuye la absorcién y la biodisponibilidad
oral de una gran cantidad de farmacos. Hasta la fecha se han identificado alrededor de 100
SNPs en el gen ABCB1 que presentan una frecuencia mayor al 5% en poblacién caucdsica™®.
Numerosas variantes alélicas de ABCB1 se relacionan con una funcionalidad alterada. En este
sentido, las tres variantes exdnicas mas estudiadas son rs1128503, rs2032582 y rs1045642.
Muchos de estos SNPs se encuentran en desequilibrio de ligamiento (linkage disequilibrium),
por lo que la aparicidn de uno de ellos determina la aparicién del otro, es decir, se coexpresan
juntos. Asi pues, la combinacién de estos SNPs, también llamada haplotipo, podria dar una
mayor informacién del fenotipo real™®.
Los posibles efectos de estos polimorfismos sobre la farmacocinética de diferentes farmacos
es actualmente objeto de gran controversia. En este sentido el SNP rs1045642, el cual se
relaciona con una baja expresion duodenal de ABCB1 para el alelo homozigoto TT, se ha
relacionado con concentraciones plasmaticas elevadas de digoxina tras su administracion
oral™. Del mismo modo, mientras que el AUC de la digoxina oral es mayor en aquellos sujetos
homozigotos TT, no se ha encontrado diferencias en el AUC cuando la digoxina es
administrada via intravenosa, por lo que el efecto de la variante rs1045642 con genotipo TT
del ABCB1 sobre la digoxina se ve restringido a nivel intestinal'*°. Sin embargo, aunque existe
un gran numero de trabajos que demuestran in vivo el efecto de la variante rs1045642 con
genotipo TT sobre el incremento en la concentracién plasmatica de digoxina no se han

establecido hasta el momento protocolos de dosificacién, por lo que la determinacién de las
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concentraciones plasmaticas sigue siendo hoy dia el método de eleccidn en el ajuste de dosis
de digoxina.

Por otra parte, otros estudios han mostrado la influencia de los SNPs rs1128503 y rs2032582
sobre la farmacologia de lamorfina. En este caso dichos polimorfismos se han correlacionado
con una altaincidencia de efectos adversos a nivel central, como confusién y alucinaciones''.
Sin embargo, el genotipo de ABCB1 no se ha correlacionado con el requerimiento de dosis de
morfina ni con las concentraciones plasmaticas de morfina o sus metabolitos, dificultando
asf, ain mds, el entendimiento del papel de ABCB1 en la disposicién de los farmacos.

Asi pues, el papel del ABCB1 en la eliminacidon de fdrmacos puede ser dependiente del
farmaco o del grupo étnico del individuo, pudiendo afectar potencialmente al aclaramiento
total o a la distribucidn tisular. En el caso del efecto de las variantes alélicas de ABCB1 sobre
la farmacocinética de antineopldsicos existen algunos estudios que muestran una reduccién
del aclaramiento de docetaxel en portadores del alelo rs1128503'%, mientras que otros
estudios desmienten estos resultados™3.

En el caso de irinotecan existen numerosos estudios que apuntan a un efecto de las variantes
alélicas deficientes de ABCB1 sobre la disminucién de su aclaramiento. Sin embargo, todavia
es pronto para establecer ningun tipo de pauta de dosificacién al respecto™.

Es posible que el estudio de los haplotipos de ABCB1 pueda proporcionarnos en un futuro
préximo una mayor informacién. En este sentido, trabajos recientes indican que el estudio
de los haplotipos de ABCB1 es superior al estudio individual de cada uno de sus SNPs para
predecir la farmacocinética de digoxina'¥, ciclosporina*® y fexofenadina'¥’.

Sin embargo, al igual que con el andlisis individual de SNPs, también se han observado un
gran ndmero de resultados de limitada evidencia cientifica cuando se analizan los haplotipos
de ABCB1, principalmente debido al bajo nimero de sujetos participantes en los estudios.
En cuanto a la nomenclatura de los haplotipos de ABCB1, estudios relativamente recientes
han definido 33 posibles haplotipos basados en la secuenciacidn de 247 muestras de ADN de

diversa etnicidad (tabla 2.9).
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Tabla 2.9. Haplotipos mayoritarios del gen ABCB1'%.

SNPs exodnicos SNPs intrénicos

(contaje segun posicién nucletidica del cADN) (posicidn relativa al exén mas cercano)
Nomenclatura 61 1236 2677 3435 5.2 10.1P 13.1¢ 14.24 20.2¢
ABCB1*1 A C G C G A C A G
ABCB1*2 A C G T A C A G
ABCB1*13 A T T T G G T G G
ABCB1*15 A T T C G G T G G
ABCB1*11 A T G C G T G G
ABCB1*14 G T T T G G T G G
ABCB1*12 A T G T G G T G G
ABCB1*24 A C A C G A C A G
ABCB1*26 A C G C T A C A A
ABCB1*21 A T G C T A T G G

alntrén 4, posicion -25 bases del exdn 5. PIntrén 9, posicion -44 bases del exén 10. <Intrén 13, posicién +24 bases
del exdn 13. dIntrén 14, posicién + 38 bases del exdn 14. €Intrén 20, posicidn + 24 bases del exén 20.
SNP: polimorfismo de nucledtido tnico; cCADN: copia de la cadena de 4cido desoxirribonucleico.

Entre estas combinaciones, las mds frecuentes corresponden al haplotipo ABCB1*1 que se
corresponde con los alelos de referencia y el haplotipo ABCB1*13 que contiene tres de los
alelos mutados mds comunes cdmo son rs1128503, rs2032582 y rs1045642. En este sentido,
se puede observar como el andlisis del haplotipo TTT (rs1128503, rs2032582 y rs1045642) se
ha correlacionado mejor con el aclaramiento disminuido de irinotecan™®, asi como el
genotipo GG del rs2032582 y el haplotipo rs2032582 G - rs1045642 C puede relacionarse con
una mejor respuesta a la terapia antineoplasica™.

Dado el gran nimero de discrepancias que existen en la literatura acerca del efecto de las
variantes genéticas de ABCB1 sobre la farmacocinética de distintos farmacos, es esencial no
considerar por separado el efecto de las proteinas transportadoras y de los enzimas
metabolizadores de farmacos. Asi por ejemplo, digoxina y ciclosporina son ambos
transportados por ABCB1, sin embargo solo ciclosporina es metabolizada por CYP3A4.

En el caso de ciclosporina la falta de funcionalidad de ABCB1 por causa genética puede ser
compensada por la actividad inducible de CYP3A4. En este sentido, todo hace pensar que
solo el estudio conjunto de haplotipos de ABCB1 junto con otras variables tanto genéticas
como ambientales podra dar resultados fiables y reproducibles sobre la farmacocinética
clinica.

ABCB1 se encuentra entre los genes del proyecto The Very Important Pharmacogenes (VIP) de
PharmGKB  (Pharmacogenetics and Pharmacogenomics Knowledge Database,

www.pharmgkb.org), grupo cientifico que ha facilitado la organizacién y el acceso a toda la
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informacién cientifica disponible en este campo y que establece consorcios para coordinar la

investigaciény la practica clinica.

v' Gen ABCG2.
La subfamilia ABCG estd formada por moléculas que forman homo- o heterodimeros para
crear la forma activa del transportador. El gen ABCG2 codifica una proteina de 655
aminodcidos también conocida como MXR, BCRP o ABCP, la cual presenta una region de
unién a diferentes moléculas y otra regién transmembrana. Al igual que otros
transportadores ABC, la proteina ABCG2 media el transporte unidireccional de diferentes
sustratos desde el citoplasma hacia el exterior celular. Entre las sustancias transportadas por
ABCG2 se encuentran un largo nimero de farmacos hidrofébicos. Al igual que ABCB1, ABCG2
se encuentra expresado en lamembrana apical de numerosos érganos como el higado, rifidn,
intestino y cerebro, siendo uno de sus principales papeles la detoxificacién y la absorcién de
diversas sustancias, impidiendo asi su acumulacién en el organismo. La expresién de ABCG2
se induce durante la lactancia en las glandulas mamarias permitiendo la secrecién de
nutrientes como es el caso de la riboflavina'®.
En cuanto a las variantes genéticas de ABCG2, recientes estudios muestran que los sujetos
portadores de la variante alélica Q141K de actividad disminuida, presenta un riesgo elevado
de sufrir diarrea inducida por gefitinib', asi como una farmacocinética alterada de 9-
aminocamptotecina, diflomotecan, irinotecan, rosuvastatina, sulfasalazina y topotecan'®.
Sin embargo, también existen datos contradictorios al respecto para los farmacos
doxorubicina, imatinib y nelfinavir entre otros'+.
Al igual que sucede con ABCB1, la mayoria de estudios centrados en la farmacogenética de
ABCG2, incluyen un nimero pequefio de participantes enrelacién con las frecuencias alélicas
estudiadas. Si a esto se suman los numerosos factores ambientales y fisiolégicos como
factores de confusidn es dificil extraer conclusiones claras. Es por ello que la farmacogenética
de ABCG2 se encuentra todavia en fases incipientes.
Otros muchos transportadores ABC se han relacionado con otro tipo de respuestas a
farmacos. Asi, por ejemplo, mutaciones en la zona promotora 5'UTR del gen ABCC2 (posicion
-24C>T) se han relacionado en diversos estudios con la disfuncién tubular renal inducida por
tenofovir, mientras que otras variantes génicas ABCB1 y ABCC4 no mostraron ningun

efecto''44,

Personalizacién del tratamiento antineopldsico con capecitabina
86 en pacientes con carcinoma colorrectal



Capitulo 2. Antecedentes bibliograficos

2.3.2. Personalizacién del tratamiento de fluoropirimidinas.

En los siguientes apartados se describe la informacién farmacocinética, farmacodindmica y
genética relacionada con las fluoropirimidinas que, de forma integrada, constituye la base
cientifica sobre la que deberia fundamentarse la personalizacién del tratamiento con
fluoropirimidinas. Ademads, se realiza una revisién sobre el valor afiadido de la monitorizacién

farmacocinética en la individualizacién posoldgica de estos medicamentos.

2.3.2.1. Modelos farmacocinéticos de fluoropirimidinas.

El 5-FU se caracteriza por presentar un estrecho indice terapéutico y una elevada variabilidad
inter e intraindividual*®9, a pesar de ello en la préctica clinica habitual no existen
procedimientos normalizados para la individualizacién de su posologia en base a la
monitorizacidn farmacocinética de sus niveles plasmaticos.

En este sentido, varios autores han desarrollado modelos farmacocinéticos poblacionales
con el objetivo de disponer de herramientas que permitan seleccionar la dosis de
fluoropirimidinas en los pacientes oncoldgicos en funcién de sus concentraciones
plasmaticas™™°, entre ellos Porta-Oltra et al'*? y Climente-Marti et al'*® desarrollaron para el
5-FU un modelo con dos compartimentos en 40 pacientes (120 muestras) con
adenocarcinoma colorrectal no metastdsico, tratados con 5-FU a dosis de 450
mg/m’/semana, o metastasicos, tratados con 5-FU a dosis de 425 mg/m?/5 dias cada 4
semanas, en tratamiento concomitante con levamisol o acido folinico, respectivamente. En
este modelo no se incluyd ninguna covariable.

También se ha publicado un modelo farmacocinético de capecitabina y sus metabolitos
(capecitabina, 5-DFCR, 5’-DFUR y 5-FU, con transformacién secuencial modelada de forma
lineal) desarrollado en 40 pacientes (1426 muestras) con carcinoma colorrectal metastasico
en segunda o tercera linea de tratamiento, tratados con capecitabina a dosis de 1400, 1700,
2000 6 2300 mg/m?*/dia en tratamiento concomitante con irinotecdn o irofulven. En este
modelo se incluyé la bilirrubina como covariable que afecta a la eliminacién directa de
capecitabina y a la transformacién de 5’-DFUR en 5-FU™. En la misma linea Oyaga et al"
desarrollaron un modelo farmacocinético de capecitabina y sus metabolitos, con
transformacién secuencial modelada de forma lineal, en 7 pacientes (227 muestras), con el
que se obtuvieron resultados poblacionales similares a los obtenidos por Urien et al'®, pero

con elevadas variabilidades interindividuales en los pardmetros cinéticos.
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2.3.2.2. Modelos farmacodinamicos de fluoropirimidinas.

En el contexto de la utilizacién de fadrmacos antineopldsicos el desarrollo de los modelos
farmacodindmicos, en muchas ocasiones, estd dirigido a obtener relaciones entre los
parmdmetros farmacocinéticos de los farmacos estudiados y los parametros de respuesta,
efectividad o toxicidad, que permitan, en ultimo término, definir un intervalo terapéutico
para el farmaco de estudio.

La relacién entre los pardmetros farmacocinéticos del 5-FU y la efectividad del tratamiento
con este farmaco se evidencié por primera vez en el trabajo publicado por Hillcoat et al™™', en
pacientes con carcinoma gastrointestinal tratados con 5-FU, administrado en forma de
perfusidn continua de 5 dias de duracién, en los que observaron que los pacientes que
tuvieron una RP o estabilizacién de la enfermedad mostraban valores mayores de AUGCs.ry
que los pacientes que se comportaron como no respondedores.

También Milano et al'>, demostraron en un estudio realizado con 155 pacientes con cancer
de cabeza y cuello tratados con 5-FU (10oomg/m?/dia x 5 dias en perfusién continua) la
relacidon estadisticamente significativa entre la respuesta terapéutica y el AUC. Ademas,
identificaron el valor limite de AUCsry de 29 mg-h/L para predecir la SG.

Sin embargo, Thyss et al en un estudio realizado con un ndmero reducido de pacientes con
carcinomas de cabeza y cuello, tratados con cisplatino y 5-FU, administrado en forma de
perfusion continua de 5 dias de duracién, no encontraron una asociacién estadisticamente
significativa entre los parametros de exposicién al farmaco y la respuesta tumoral, pero sf
demostraron relaciones entre la elevacién del AUCs.ry por encima de 30 mg-h/Ly la frecuencia
de la aparicién de la neutropenia y mucositis'™3.

La relacién entre los parametros farmacocinéticos del 5-FU y la seguridad del tratamiento
con este farmaco ha sido evidenciada en multitud de publicaciones, entre ellas Gamelin et
al* en 1996 buscaron relaciones entre pardmetros farmacocinéticos individuales de 5-FU y
la eficacia y la seguridad del tratamiento en 43 pacientes que recibian una dosis inicial
semanal de 1000 mg/m?*en una infusién de 8 horas, que se aumentaba hasta 2000 mg/m? o
hasta aparicion de toxicidad.

Con este esquema, se confirmd la elevada variabilidad interindividual en el comportamiento
farmacocinético del 5-FU y la relacién estadisticamente significativa entre concentraciones
plasméticas y eficacia y toxicidad del tratamiento, poniendo de manifiesto que la toxicidad
aguda estaba relacionada no con la dosis administrada sino con la obtencién de

concentraciones plasmaticas de 5-FU superiores a 3.000 ug/l a las 4 y 8 horas del inicio de la
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perfusién intravenosa, que se corresponde con un valor de AUCsry de 24 mg-h/L, muy
préximo a los previamente reportados con diferentes esquemas de dosificaciéon, mientras
que eran necesarios niveles superiores a 2.000 pg/l para obtener respuestas objetivas.

El mismo autor™ también observd correlacion entre los niveles plasmaticos de 5-FU y
toxicidad cardiaca en un estudio realizado en 103 pacientes tratados con cisplatino y 5-FU
(1ooomg/m?’/dia x 4 dias en perfusién continua). La toxicidad cardiaca siempre se presenté
cuando los niveles plasmaticos de 5-FU fueron superiores a 450 ng/ml, sin relacionarse con la
administracion de cisplatino.

Ademas del intervalo terapéutico para el 5-FU propuesto en términos de AUC, también se
han planteado objetivos terapéuticos en términos de concentracién plasmatica de 5-FU. En
un estudio realizado por Au et al"® en pacientes tratados con 5-FU, administrado en forma
de perfusién continua de 5 dias de duracién, observaron que concentraciones plasmaticas de
dicho farmaco en estado estacionario por encima de 1,5 UM se asociaban con leucopenia en
19 de 21 casos. En pacientes con cdncer de cabeza y cuello tratados con cisplatino y 5-FU,
administrado en forma de perfusién continua de 5 dias de duracidn.

En un estudio llevado a cabo por Trump et al'¥’, con diferentes dosis de 5-FU, administrado
en forma de perfusién continua de 72 horas de duracién, se demostrd que el riesgo de
mucositis y el grado de leucopenia estaban relacionados con las concentraciones plasmaticas
en el estado estacionario de 5-FU, proponiéndo, ademas, una expresién matematica para
estimar su incidencia. Otros autores™® han utilizado métodos de regresién logistica para
expresar el riesgo de toxicidad clinica, hematoldgica o no hematoldgica grado > 1, en funcidn
del AUCsry obtenido tras la administracion del tratamiento farmacoterapéutico
seleccionado.

Schneider et al"*® han estudiado la farmacocinética de 5-FU en 39 pacientes con cancer de
cabezay cuello tratados con 5-FU (500mg/m?/dia x 5 dias en perfusién continua) y cisplatino.
Ademds de poner de nuevo de manifiesto la elevada variabilidad interindividual en las
concentraciones plasmaticas (media 1,01 uM/l; dmbito desde 0,16 a 2,09) observaron relacion
entre las concentraciones plasmaticas y el grado de toxicidad hematoldgica y gastrointestinal
que presentaron los pacientes, identificando ademads que la toxicidad de grado 4 estaba
siempre relacionada con concentraciones de 5-FU superiores a 1,01 UM/l entre 9 y 105 horas
tras el inicio de la perfusién intravenosa. Del mismo modo observaron que los pacientes que
no respondieron al tratamiento tenfan concentraciones plasmaticas de 5-FU y de folatos

significativamente mas bajas que los pacientes con RC o RP.
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2.3.2.3. Farmacogenética de las fluoropirimidinas.

A continuacidn, se detallan alguno de los genes de reconocida importancia en la dosificacion
de las fluoropirimidinas, como la DPD, que se relacionan con la efectividad del tratamiento,
como la timidilato sintasa, o bien con la efectividad y/o la seguridad del tratamiento, como

los transportadores de membrana codificados por genes de la familia ABC.

v' Dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD).

La enzima DPD transforma el 80% de la dosis administrada de 5-FU en formas inactivas y
presenta una variabilidad interindividual muy elevada™°. La presencia de polimorfismos
genéticos en el gen DPD provoca un descenso en la actividad de la enzima DPD y una
reduccién del metabolismo del farmaco con el consecuente incremento de sus efectos
toxicos™:.

Milano et al en una muestra de 53 pacientes que recibieron esquemas farmacoterapéuticos
basados en 5-FU, observaron que entre un 3 y un 5% de la poblacién presentaba deficiencias
parciales a nivel de esta enzima y un 0,1% deficiencias totales, provocando toxicidades
inducidas por el tratamiento, con manifestaciones clinicas que van desde un aumento de la
incidencia de la neurotoxicidad hasta el fallecimiento, habiéndose reportado dos exitus™2.
Del mismo modo, en dos estudios prospectivos se evidencié que los pacientes con actividad
baja de la enzima DPD en las células mononucleares periféricas presentaban mas efectos
adversos relacionados con el 5-FU que los pacientes con actividad normal del enzima
DPD63164,

El polimorfismo mas estudiado es el DPD*2A (rs3918290) que presenta una frecuencia de
aparicién muy baja en la poblacién caucasica, en torno al 0,01%. No obstante, se asocia a
relevantes consecuencias clinicas. Asi, en un estudio realizado por Maring et al se observé
que los pacientes con genotipo heterocigoto para DPD*2A presentaban un aclaramiento de
5-FU 2,5 veces inferior y un AUCsry 2,5 veces superior respecto a los pacientes con genotipo
salvaje’®s.

Del mismo modo, los polimorfismos DYP*13 (rs 55886062) y rs67376798 a pesar de ser
relativamente raros provocan una baja actividad enzimdtica que incrementa la toxicidad por
5-FU. En este sentido, Amstutz et al publicaron en 2017 la dltima actualizacién de una guia
para la individualizacidn de las dosis iniciales de fluoropirimidinas en funcién de la presencia
de estos polimorfismos en los pacientes. Segun esta guia los pacientes con genotipo salvaje

parars3918290, rs55886062, rs67376798 y rs7501718, se consideran con actividad enzimatica
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normal, por ello deben iniciar tratamiento con dosis plenas de fluoropirimidinas. Los
pacientes con genotipo heterocigoto mutado para cualquiera de estos cuatro polimorfismos
se consideran con actividad enzimatica intermedia y se recomienda iniciar tratamiento con el
25 - 50% de la dosis, mientras que los pacientes con genotipo homocigoto mutado se
consideran con actividad enzimdtica deficiente, por ello estaria contraindicada la
administracién de fluoropirimidinas y se recomienda otra alternativa terapéutica'®.

Otras variantes estudiadas *5 (rs1801159), *6 (rs1801160) y *9A (rs1801265) presentan mayor
frecuencia de aparicién en la poblacién caucésica, 11,5-30%, 0,7-9% y 2,9-13,7%,
respectivamente; no obstante, hasta la fecha no se han relacionado con la exposicién a
fluoropirimidinas.

Por otra parte, aproximadamente entre un 33-66% de pacientes con toxicidad severa tras el
tratamiento con el 5-FU presentan un fenotipo normal de la enzima DPD por ello es
importante determinar otros factores relacionados con la toxicidad por fluoropirimidinas.
En la practica asistencial en nuestro entorno clinico, son escasos los centros en los que esta
disponible la determinacién de estos polimorfismos, siendo rs3918290, rs55886062,
rs67376798 y rs7501718 los que suelen determinarse con mayor frecuencia, cuando la
situacién clinica del paciente lo requiere. Sin embargo, la ficha técnica del medicamento en
nuestro pais recientemente ha incorporado la contraindicacion de tratamiento con
capecitabina en aquellos pacientes con ausencia completa de actividad de la DPD, por
presentar un mayor riesgo de reacciones adversas graves e incluso potencialmente
mortales3. En este contexto, la FDA™7'®® ya ha reconocido la necesidad de determinar los
polimorfismos de la DPD en pacientes candidatos a recibir tratamiento con 5-FU, siendo las
fluoropirimidinas el pilar fundamental en el tratamiento del carcinoma colorrectal*®. Ahora
bien, la baja frecuencia de alelos relacionados con la toxicidad y la aparicidn relativamente
frecuente de efectos adversos graves para capecitabina indican que otros factores, ademas
de la presencia de los polimorfismos de la DPD, estan involucrados en el riesgo de presentar

toxicidad al tratamiento con capecitabina.
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v'  Timidilato sintasa.

La timidilato sintasa es una enzima dimérica citosdlica que cataliza la metilacién de dUMP a
timidina, nucleétido necesario para la sintesis de ADN. Polimorfismos en el gen que codifica
la timidilato sintasa han demostrado influir en la respuesta al tratamiento con
fluoropirimidinas. En la regién promotora de la timidilato sintasa se han descrito diversos
polimorfismos, aunque dos de ellos son los mas frecuentes. El primero consiste en un nimero
variable de repeticiones, normalmente 2 (2R) 6 3 (3R), aunque se han descrito hasta 9 (9R),
de una secuencia de 28 pares de bases; este polimorfismo se conoce como rs34743033 o
variacién en el nimero de repeticiones en tdndem (VNRT). Se ha visto que a medida que
aumenta el nimero de repeticiones, aumentan tanto los niveles de ARN mensajero, como de
proteina'"7". Estudios clinicos han demostrado que la variante 2R/2R se asocia con menores
niveles de expresion de timidilato sintasa y por lo tanto con una tasa de respuesta objetiva
significativamente menor (36 - 75% vs 8 - 40%; p<0,5), del mismo modo menor SLE (10 vs 8
meses; p:0,015) y menor SG (21,9 — 29 vs 23,8; p<o,05) en pacientes tratados con un solo
regimen de fluoropirimidinas'’*'75, o en asociacién con oxaliplatino”®'77 o irinotecan'. Esta
variante también esta asociada con un mayor riesgo de efectos secundarios graves (43 vs 3%;
p<0,01)"79,

Otros estudios contradicen la correlacién, siendo la variante 3R la que mayor tasa de
respuesta tumoral®®, SLE y SG presentaba'’>'®'. Estos resultados pueden explicarse por la
presencia del SNP G>C en el nucleétido 12 de la segunda repeticién de los alelos 3R™133,

El segundo polimorfismo consiste en una delecién de 6 pb en la posicién 1494 de la regién 3°
no traducida (3™-URT, del inglés untranslated regién) de este mismo gen (rs34489327); esta
region modula la regulacidon del gen a nivel postranscripcional a través del control de la
estabilidad del ARN mensajero®4. Sin embargo, la influencia de este polimorfismo no esta del
todo clara; el genotipo +6/+6 se ha relacionado con una peor SLE en un estudio en pacientes
tratados con el régimen de primera linea FOLFIRI®S, pero con una mejor tasa de respuesta
objetiva en los pacientes tratados en primera linea con fluoropirimidinas orales'® y una mejor

SLE en los pacientes tratados con quimioterapia basada en oxaliplatino™’.
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v'  Genes de la familia ABC.

Los transportadores de membrana codificados por el gen ABC desempefian un papel

relevante en la absorcidn, la distribucién y la eliminacién de los farmacos, existiendo gran

ndmero de SNPs que parecen alterar la funcionalidad proteica in vivo®.

Varios estudios han evaluado la asociacién entre la presencia de polimorfismos en la familia

de los transportadores ABC y la efectividad y la seguridad del tratamiento con capecitabina

en pacientes con carcinoma colorrectal. En las tablas 2.10 y 2.11 se resumen los hallazgos mas

representativos de los estudios realizados.

Tabla 2.10. Principales estudios farmacogenéticos del gen ABC y capecitabina en pacientes

con carcinoma colorrectal en términos de respuesta farmacoldgica.

Gen Polimorfismo

n

Resultados

eyesSolqig

ABCB1 rs17160359 89  Se identificaron cinco SNP que distinguen el fenotipo "no 193
respondedor" del fenotipo '"respondedor" a través de una
regresion logistica multivariante.

ABCB1 rs1045642 150  Elalelo T se asocia con una reduccién de la supervivencia (HR 1,99; 189
rs1128503 IC95% 1,07; 3,70) y con una menor respuesta al tratamiento (OR
rs2032582 0,32; 1C95% 0,11; 0,91) en pacientes tratados con irinotecan / 5-FU.

HR: hazard ratio; 1IC95%: intervalo de confianza al 95%; OR: odds ratio.
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Tabla 2.11. Principales estudios farmacogenéticos del gen ABC y capecitabina en pacientes

con carcinoma colorrectal en términos de seguridad.

Gen Polimorfismo n Resultados ®
u%
ABCB1 rs1128503 74  Elgenotipo TT se asocia con una disminucién del riesgo de neutropenia grado 22 188
(p=0,045), pero no con la eritrodisestesia palmo-plantar (p=0,199), ni con la
presencia de diarrea (p=1) en pacientes tratados con capecitabina una vez
excluidos los individuos que recibieron irinotecan.
rs1045642 El genotipo TT NO se asocia con una disminucién del riesgo de neutropenia
(p=0,191) o diarrea (p=0,567) en pacientes tratados con capecitabina. En el
tratamiento combinado se obtuvo una disminucién del riesgo de Ia
eritrodisestesia palmo-plantar (p=0,033), que no se mantuvo al eliminar a los
pacientes en tratamiento concomitante con irinotecan (p=0,066).
rs2032582 El genotipo TT NO se asocia con una disminucién del riesgo de neutropenia
(p=0,083) o diarrea (p=0,373) en pacientes tratados con capecitabina. En el
tratamiento combinado se obtuvo una disminucidn del riesgo de la
eritrodisestesia palmo-plantar (p=0,048), que no se mantuvo al eliminar a los
pacientes en tratamiento concomitante con otros antineopldsicos.
rs1045642 239  El haplotipo formado por la presencia del alelo C de rs1128503, el alelo G del 14
rs1128503 rs2032582 y el alelo C del rs1045642 se asocian con retrasos interciclos,
rs2032582 reducciones de dosis y/o suspensiones (p=0,002), diarrea grado 22 (p=0,018) y
toxicidad general (p=0,001).
ABCB1 rs1045642 150 El alelo T se asocia con un incremento de las toxicidades grado 3-4, reducciones 189
de dosis 220%, retrasos o discontinuaciones de tratamiento (OR 2,38; 1C95% 0,73-
7,71; p=0,098) en pacientes tratados con irinotecan / 5-FU.
rs1128503 El alelo T se asocia con un incremento de las toxicidades grado 3-4, reducciones
de dosis 220%, retrasos o discontinuaciones de tratamiento (OR 1,72; 1C95% 0,68-
4,36; p=0,401) en pacientes tratados con irinotecan / 5-FU.
rs2032582 El alelo T se asocia con un incremento de las toxicidades grado 3-4, reducciones
de dosis 220%, retrasos o discontinuaciones de tratamiento (OR 1,54; 1C95% 0,60-
3,91; p=0,693) en pacientes tratados con irinotecan / 5-FU.
ABCC1 rs2074087 144  Elalelo Cseasocia con unareduccion del riesgo de neurotoxicidad (OR 0,43;1C95% 190
0,22-0,86; p=0,0881) en pacientes tratados con FOLFOX.
rs35587 El alelo C se asocia con una reduccién del riesgo de neurotoxicidad (OR 0,47; 1C95%
0,23-0,96; p=0,1049) en pacientes tratados con FOLFOX.
rs35587 El alelo C se asocia con una reduccién del riesgo de neutropenia (OR 0,54; 1C95%
0,31-0,96; p=0,1273) en pacientes tratados con FOLFOX.
ABCC2 rs3740066 El alelo T se asocia con un aumento del riesgo de neurotoxicidad (OR 2,99; 1C95%
1,16-7,70; p=0,0958) en pacientes tratados con FOLFOX.
rs4148396 El alelo T se asocia con un aumento del riesgo de neurotoxicidad (OR 4,69; 1C95%
1,60-13,74; p=0,0747) en pacientes tratados con FOLFOX.
rs717620 El alelo T se asocia con un aumento del riesgo de neurotoxicidad (OR 14,39; 1C95%
1,63-127,02; p=0,0881) en pacientes tratados con FOLFOX.
rs1885301 El alelo A se asocia con un aumento del riesgo de neurotoxicidad (OR 3,06; 1C95%
1,35-6,92; p=0,0747) en pacientes tratados con FOLFOX.
rs2273697 Elalelo A se asocia con una reduccién del riesgo de neurotoxicidad (OR 0,44; 1C95%
0,20-0,98; p=0,1049) en pacientes tratados con FOLFOX.
rs717620 El alelo T se asocia con un aumento del riesgo de neutropenia (OR 1,81; 1C95% 1,01-
3,26; p=0,1273) en pacientes tratados con FOLFOX.
ABCG2 rs2622604 El alelo T se asocia con un aumento del riesgo de neurotoxicidad (OR 3,61; 1C95%
1,01-12,88; p=0,1049) en pacientes tratados con FOLFOX.
ABCC1 rs4148350 1.012  El alelo T se asocia con un aumento del riesgo de presentar neutropenia grado 24 191
o profuda (<100/ul) (p=0,04) en pacientes tratados con 5-
FU/ciclofosfamida/epirrubicina.
ABCC11 rs17822931 514 No se observd asociacién significativa para este SNP solo o en combinacién con 192
rs8056100 las variantes de riesgo DPD.
rs17822471 El alelo A se asocia con un aumento del riesgo de presentar leucopenia grado >2

en pacientes portadores de variantes de DPD de riesgo (OR 71; 1C95% 2,5-2004,8;
p=0,013). Por el contrario, en pacientes sin variantes de riesgo, no se observé
asociacion con leucopenia (OR 0,95; 1C95% 0,34-2,6) o toxicidad general
relacionada con las fluoropirimidina (OR 1,02; 1C95% 0,5-2,1).

OR: odds ratio; 1C95%: intervalo de confianza al 95%; DPD: dihidropirimidina deshidrogenasa.
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El SNP rs17160359 que estd implicado en el modelo multivariado que se ha asociado con la
respuesta al farmaco en pacientes con céncer colorrectal publicado por Wang et al'®3, reside
enlaregion promotoray el alelo T del SNP crea un sitio de unién de un factor de transcripcién
llamado HMGA1 que se expresa en muy bajo nivel en tejidos humanos adultos, pero
altamente expresado en diversos tumores™4.

Aunque el 5-FU no es sustrato de la proteina MDR1, hay algunas pruebas, aunque
controvertidas, de que algunos SNPs del gen ABCB1 pueden estar asociados con el riesgo de
presentar cancer colorrectal™1%.

Enresumen segun la evidencia cientifica disponible, se observa que la presencia del haplotipo
formado por la presencia del alelo C de rs1128503, el alelo G del rs2032582 y el alelo C del
rs1045642, todos ellos polimorfismos codificados en el gen ABCB1, se asocian con retrasos
interciclos, reducciones de dosis y/o suspensiones (p=0,002), diarrea grado =2 (p=0,018) y
toxicidad general (p=0,001).

Asi mismo, la presencia del alelo T en los polimorfismos rs3740066, rs4148396, rs717620 y
rs1885301, todos ellos codificados en el gen ABCC2, asi como la presencia de ese mismo alelo
en el polimorfismo rs2622604, codificado en el gen ABCG2, se asocian con un aumento del
riesgo de neurotoxicidad.

Y por Gtlimo, la presencia del alelo T en el polimorfismo rs717620, codificado en el gen ABCC2,
la presencia del alelo T en el polimorfismo rs4148350, codificado en el gen ABCC1, asi como la
presencia del alelo A en el polimorfismo rs17822471, codificado en el gen ABCC11, se asocia
con un aumento del riesgo de presentar neutropenia y leucopenia, respectivamente.

Como se ha puesto de manifiesto, los transportadores de membrana codificados por el gen
ABC desempefian un papel relevante enlos procesos de absorcidn, distribucién y eliminacidn,
lo cual repercute en la toxicidad presentada por los pacientes en tratamiento con

fluoropirimidinas.

2.3.2.4. Individualizacién posolégica de fluoropirimidinas.

La respuesta clinica a capecitabina muestra una amplia variabilidad interindividual por lo que
la caracterizacién de su perfil PKPD en los pacientes puede ser interesante en la practica
clinica, con el fin tanto de prevenir la aparicién de toxicidad como de optimizar su efectividad.
Para farmacos con un indice terapéutico muy estrecho, como es el caso de las

fluoropirimidinas, esta estrategia es particularmente importante. De hecho, el incremento en
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la eficacia con una minima incidencia de efectos adversos constituye el objetivo fundamental
de la terapia oncolégica'™”.

Multitud de publicaciones™”19%199:2°° reconocen que existe evidencia suficiente como para
realizar monitorizacién farmacocinética de 5-FU en la practica clinica diaria*®, estableciendo
que el intervalo terapéutico para que el 5-FU sea efectivo y seguro debe proporcionar un
AUCs.ry comprendido entre 20 y 30 mg-h/L'97198199:200,

Varios autores han puesto de manifiesto las ventajas que aporta la monitorizacion
farmacocinética en la individualizacién posoldgica del 5-FU respecto con la dosificacion
realizada en base a la superficie coporal del paciente. Entre ellos, Yoshida et al publicaron
resultados similares en pacientes con carcinoma colorrectal tratados con 5-FU administrado
en perfusidn continua, reportando que los pacientes que alcanzaron valores de AUCs ¢y (0-72h)
por encima de 13 mg-h/L presentaron mayor incidencia de toxicidad>*>.

Capitain et al realizaron un estudio en pacientes con carcinoma colorrectal metastasico en
tratamiento con FOLFOX6 con una dosis inicial de 2.500 mg/m?y compararon la eficaciay la
seguridad del tratamiento en base al método utilizado para realizar las individualizaciones
posoldgicas, ya que en unos pacientes se realizé en base a la monitorizacion farmacocinética
de 5-FU (n=118) y en otros en base a la superficie corporal del paciente(n=39)*°. En este
estudio, las dosis fueron individualizadas en base a un intervalo terapéutico para el 5-FU
seleccionado en términos de AUGCs.ry (o-8h) de entre 20 y 25 mg-h/L, siendo valores superiores
a 25 mg-h/L causantes de excesiva toxicidad. Estos hallazgos estaban en concordancia con
los obtenidos en estudios previos's159.162:204:205,

A los 3 meses de seguimiento, segin Capitain et al, en el grupo de pacientes en los que se
monitorizaron las concentraciones plasmaticas, la dosis de 5-FU se incrementd un 10% en 75
pacientes (63,55%) y en un 20% en 42 pacientes (36%), mientras que se redujo en un 10% en 22
pacientes (18,64%) y en un 20% en 14 pacientes (12%). En el grupo de pacientes dosificado en
base a la superficie corporal, la dosis de 5-FU se redujo un 15+4% en 4 pacientes (10,26%).

La tasa de respuesta objetiva fue de 69,7% en el brazo que se realizé el ajuste de dosis a través
de monitorizaciéon farmacocinética, y la mediana de SG y de SLP fue de 28 y 16 meses,
respectivamente. En los pacientes dosificados por superficie corporal, la tasa de respuesta
objetivafue del 46%,ylaSGylaSLPfueron de 22y 10 meses, respectivamente. Las toxicidades
de grado 3- 4 fueron: diarrea (1,7%), mucositis (0,8%) y neutropenia (18%) en el grupo
monitorizado; siendo del 12%, 15% y 25%, respectivamente, en el grupo de pacientes en los que

la seleccion de dosis estuvo guiada por la superficie corporal®®.
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Wilhelm et al en un estudio realizado sin grupo control en condiciones de practica clinica
diaria tomaron como valores de referencia de AUCsry el intervalo 20 - 30 mg-h/L*°®. En dicho
estudio, la incidencia de reacciones adversas grados 3 - 4 relacionadas con la administracién
de 5-FU fue menor que en las referencias en las que se utiliza la superficie corporal como
criterio de dosificacién: diarrea en un 4,6%, mucositis en un 0,2% y neutropenia en un 1,9% en
el grupo dosificado a partir de la monitorizacién farmacocinética**® frente a diarrea en un
12%, mucositis en un 15% y neutropenia en un 25% en el grupo de pacientes en los que la
dosificacién se realizd en base a la superficie corporal*®3; Santini et al**’ estudiaron las
ventajas del establecimiento de una monitorizacién sistematica de las concentraciones
plasméticas de 5-FU en pacientes tratados con cisplatino y 5-FU en cancer de cabeza y cuello,
observando que tanto el valor del AUCs.ry total como el valor del AUCs.ry a mitad de ciclo, que
se utilizd para individualizar las dosis subsiguientes, eran buenos predictores de la toxicidad
que desarrollaron los pacientes. A pesar de haber recibido las dosis en el 40% de los ciclos, la
tasa de respuesta en los pacientes con posologia guiada por la monitorizacién
farmacocinética fue significativamente mayor que en los pacientes que recibieron las dosis
estdndar calculadas por superficie corporal (47% versus 31% de respuestas completas).
Ademds, la indicencia de toxicidad se redujo significativamente del 20 al 12%.

Fety et al**® han demostrado igualmente la utilidad de la monitorizacién plasmatica del 5-FU
en pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados con 5-FU, puesto que comparando un
grupo de pacientes tratados con dosis estdndar, ajustadas a la superficie corporal del
paciente, con otro grupo al que se individualizd la dosis basandose en el AUCs.ry @ mitad de
un ciclo de 5 dias, las RCs se incrementaron de forma estadisticamente significativa en el
grupo monitorizado, al mismo tiempo que se redujo la toxicidad hematoldgica.

Sin embargo, los estudios realizados con capecitabina son mas limitados y no ha llegado a
establecerse el ambito de valores de AUC o de concentracién plasmatica que proporcionan
el mayor beneficio terapéutico.

Gieschke et al analizaron la relacién entre la exposicion sistémica a los metabolitos de la
capecitabina y la eficacia y seguridad del tratamiento en 481 pacientes con carcinoma
colorrectal mestastdsico. Los datos procedieron de dos estudios aleatorizados fase 3°°°. La
exposicion sistémica basada en las concentraciones plasmaticas de capecitabina y sus
metabolitos (5'-DFUR, 5-FU y FBAL), se determind en las ventanas de tiempo de 0,5-1,5 horas,
1,5-3 horas y 3-5 horas después de la administracién de capecitabina (1250 mg/m?) en el

primer dia de los ciclos 2 y 4, respectivamente, observdandose una asociacién positiva entre
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el AUCreaL y la diarrea grado 3 - 4 (p = 0,035), y entre la Cmax de 5’-DFUR y supervivencia (HR =
0,938; p = 0,0048). Sin embargo, la asociacion entre el AUCrsaL y la diarrea no fue significativa
al analizar los dos estudios fase 3 por separado®®. FBAL es uno de los principales metabolitos
del 5-FU, por lo que es posible que el AUCrsaL simplemente refleje el alcance de la exposicién
sistémica al 5-FU.

Hubo una amplia superposicién en la exposicidn sistémica al farmaco entre los pacientes,
independientemente de la aparicién de eventos adversos de grado 3 - 4 relacionados con el
tratamiento o la respuesta al tratamiento, lo que impidié obtener relaciones concluyentes
entre la exposicidn sistémica a los metabolitos de la capecitabina y los parametros de
seguridad y eficacia®®.

Nakamura et al evaluaron también la farmacocinética y la farmacodinamica de capecitabina
en 34 pacientes con carcinoma colorrectal metastdsico>°. En este estudio se administrd una
dosis de capecitabina de 2.000 mg/m?/dia desde el dia 1 hasta el dia 14 dos veces al dia cada 3
semanas con o sin oxaliplatino y/o bevacizumab. Las muestras de sangre se recogieron 1y 2
horas tras la administracion del ciclo 1 dia 8. En este caso, se observaron correlaciones
significativas entre los valores de AUC de capecitabina y sus metabolitos (indice de
correlacién de Spearmann: 0,82).

En relacién a la toxicidad, no se encontraron relaciones entre la eritrodisestesia palmo-
plantar y la concentracidn de capecitabina o el AUC de los metabolitos. Sin embargo, se
observé una correlacidn significativa entre el 5-FU (tanto en términos de AUC como de
concentraciones plasmaticas) y la aparicién de toxicidad gastrointestinal (Wilcox p = 0,0205;
curva de caracteristicas operativas del receptor (ROC) con sensibilidad = 0,80; especificidad
= 0,70).

Por todo ello, segun la publicacion de Lee et al*", la exposicidn sistémica de capecitabina y
sus metabolitos en plasma parecen ser escasamente predictivos de la efectividad y Ila
seguridad del tratamiento.

Debido a la cascada de biotransformaciones a las que capecitabina debe someterse para
convertirse en su metabolito activo 5-FU, parece légico que existan discrepancias entre los
niveles de capecitabina y/o sus metabolitos en plasma y los efectos del farmaco en las células

diana*?

. Se ha demostrado que timidina fosforilasa y uridina fosforilasa, enzimas que
catalizan el paso final de bioactivacién de capecitabina, se ubican en mayor proporcién en los
tejidos tumorales que en el tejido sano, por lo que existe una activacion preferente de 5-FU

en los tejidos tumorales, con menor exposicidn sistémica del resto de los tejidos, haciendo
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dificil la asociacion directa de concentraciones plasmdticas, a concentraciones
intratumorales y efecto antimumoral. Lee et al llegan a indicar que las concentraciones de 5-
FU en plasma tras la administracién de capecitabina son un reflejo indirecto de la verdadera
exposicion de los tejidos a 5-FU*".

Por dltimo, indicar que la utilidad clinica de la monitorizacién farmacocinética del 5-FU,
avalada por el elevado nimero de referencias bibliograficas que correlacionan sus
concentraciones plasmaticas, o su exposicion en términos de AUC, con la efectividad y la
toxicidad del tratamiento de este farmaco administrado en perfusion intravenosa a velocidad
constante, podria extrapolarse y aplicarse en la practica clinica tras la administracién de
capecitabina por via oral. Si, ademds, se suman los resultados proporcionados por los
estudios farmacogenéticos de 5-FU o de su profarmaco oral, capecitabina, serd posible

personalizar el tratamiento del carcinoma colorrectal con fluoropirimidinas.

2.3.3. Modelado farmacocinético — farmacodinamico.

2.3.3.1. Modelos farmacocinéticos.

En muchas ocasiones el andlisis cinético de los farmacos se aborda con el tratamiento
compartimental a pesar de las dificultades inherentes a este tipo de aproximacidn. Entre las
dificultades de este tratamiento, podria destacarse la dificultad de seleccién de un unico
modelo para todos los individuos del ensayo. Estas limitaciones, entre otras causas, llevaron
en la década de los 70 (1970-1980) a Sheiner et al** a considerar una nueva aproximacién de
andlisis de datos en farmacocinética, que mas tarde se denomind farmacocinética
poblacional y se caracterizd por incorporar al tratamiento cinético fundamentos estadisticos.
Sheiner y Beal*'* demostraron que con esta aproximacion era posible estimar los pardmetros
farmacocinéticos de un farmaco en una poblacién a partir de 2-3 muestras por paciente. Y no
solo eso, también que la utilizacidn conjunta de las concentraciones plasmaticas obtenidas
de un paciente y la informacién disponible sobre los parametros farmacocinéticos del
farmaco en una poblacién similar al paciente en estudio permitia la obtencién de los
pardmetros farmacocinéticos individuales del paciente. Esta propuesta, basada en el
teorema de Bayes, permitid la consolidacién de la farmacocinética clinica como parte integral
del proceso farmacoterapéutico. De hecho, hasta el momento, la optimizacién posoldgica
basada en la aproximacién bayesiana, parece ser la mdas robusta de todas las propuestas.

El andlisis compartimental se fundamenta en agrupar, por afinidad, diferentes zonas

anatomofisioldgicas del organismo, considerando asi que este dividido en un numero
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limitado de compartimentos, a los que accede y de los que sale determinada cantidad de
farmaco por unidad de tiempo.
El analisis compartimental se concreta en el establecimiento y el uso de los modelos
farmacocinéticos, es decir representaciones graficas susceptibles de tratamiento
matematico, que suponen, en cualquier unidad de tiempo, una cantidad de farmaco (Q) en
el volumen caracteristico del compartimento (V), y una velocidad de salida (dQ/dt) regida por
su constante de velocidad correspondiente, segin el proceso se ajuste a una cinética de
orden uno, de orden cero o de orden mixto.
El nimero de compartimentos en los que puede dividirse un organismo es infinito. Sin
embargo, en el andlisis compartimental se tiende a reducir el nimero de compartimentos con
objeto de simplificar lainterpretacidn de los procesos de absorcién, distribucién y eliminacion
de los medicamentos
El modelo monocopartimental considera al organismo como un Unico compartimento en el
que farmaco administrado se distribuye de forma homogénea. Este modelo se representa en
la ecuacidn 2.1 para un farmaco administrado a través de un bolo intravenoso.
dA/dt=-K¢. A Ecuacién 2.1.

En la que dA/ dt representa la variacién de la cantidad de farmaco en funcidén del tiempo, Ke
constante de velocidad del proceso y A la cantidad de farmaco remanente en el organismo.
De las premisas que se asumen en el modelo monocompartimental, el hecho de considerar
un equilibrio instantaneo de concentraciones entre la sangre, los érganos y los tejidos no es
un reflejo de la realidad, ya que para la mayoria de farmacos este equilibrio tarda un tiempo
en alcanzarse. Por este motivo, se precisa utilizar modelos farmacocinéticos mas complejos
para explicar este desfase temporal. En el modelo bicompartimental se considera la
existencia de dos compartimentos intercomunicados: uno de rapido acceso para el farmaco
denominado compartimento central y otro denominado compartimento periférico al cual el
farmaco tarda un tiempo en acceder. Este modelo se representa en la ecuacién 2.2 para el
compartimento central y en la ecuacién 2.3 para el compartimento periférico para un farmaco
administrado a través de un bolo intravenoso.

dAc/dt =-Kpp. Ac— Kio - Ac + Ky*Ap Ecuacion 2.2.

dAp/ dt = Ki. Ac— KxrAp Ecuacion 2.3.
En la que dA./ dty dA,/ dt representan la variacion de la cantidad de farmaco en funcién del

tiempo en el compartimento central y periférico respectivamente, Ky, Kio y K» las constantes
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de velocidad del proceso y Acy Ap las cantidades de farmaco remanente en el cada uno de los

compartimentos>®.

2.3.3.2. Modelos farmacodinamicos.

En general, los modelos farmacodinamicos asumen que el farmaco se une a los receptores
situados en biofase de forma reversible. Ademds, cuando el proceso de distribucién del
farmaco a biofase es relativamente rdpido comparado con el resto de procesos distributivos,
el equilibrio entre las concentraciones de farmaco en el compartimento central y en la biofase
se alcanzardpidamente. Por tanto, la concentracién del farmaco en el compartimento central
puede considerarse como un buen indicador de la concentracién del farmaco en biofase.
Existen varias ecuaciones matematicas o modelos farmacodindmicos capaces de relacionar
la intensidad del efecto con la concentracidn, segun se trate de una respuesta continua o
discreta.

A continuacidn, se describen los cuatro modelos mas frecuentemente utilizados para

respuestas continuas.

v" Modelo lineal.
El modelo farmacodindmico empirico mas simple es el que asume la existencia de una
proporcionalidad directa entre la concentraciéon del farmaco en el compartimento central y
la respuesta que permite cuantificar el efecto farmacoldgico. Este modelo lineal
representado en la ecuacion 2.4 posee dos pardmetros: el valor basal de la variable utilizada
para cuantificar el efecto farmacolégico basal, Eo, y la pendiente de la recta que relaciona la
concentracién del farmaco con la magnitud del efecto farmacolégico, m, cuyo valor
representa el incremento del efecto farmacoldgico producido cuando la concentracién del
farmaco se incrementa en una unidad.
E=Eo+m-C Ecuacién 2.4.

Cuando el signo de la pendiente m es positivo, el incremento de la concentracion del farmaco
provoca un aumento del efecto farmacolégico. Cuando el signo de la pendiente es negativo
el incremento de la concentracién provoca una disminucién del efecto medido.

El modelo lineal puede considerarse un caso particular de los modelos de efecto maximo
(Emax) y Emax sigmoideo, ya que cuando estos modelos resultan de aplicacién, el modelo
lineal satisface la relacién concentracidn-respuesta en el dmbito de valores correspondientes

a concentraciones bajas.
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v Modelo log-lineal.

En algunas ocasiones, la representacidon grafica entre el efecto farmacoldgico y la
concentracién plasmdtica del farmaco presenta una relacién lineal respecto al logaritmo
neperiano de la concentracién. Al modelo farmacodindmico empirico asi obtenido se
denomina modelo log-lineal y se representa en la ecuacidn 2.5.
E=Eo+m-LnC Ecuacion 2.5.

En la que E, representa el efecto que se produce cuando la concentracién de farmaco vale
una unidad y m representa el incremento del valor del efecto cuando se incrementa en una
unidad el valor de logaritmo neperiano de la concentracién del farmaco. Cuando el efecto
disminuye al aumentar la concentracién plasmatica el modelo se modifica en cuanto al signo
de la pendiente que en este caso serd negativa. Este modelo tiene como inconveniente que,
estrictamente, no considera la existencia de un efecto basal; ademas, dado que la
concentracién se maneja en escala logaritmica no resulta practico en los casos en los que la
respuesta es muy reducida o muy elevada.

Este modelo log-lineal puede considerarse un caso particular de modelos mds complejos
como los modelos de Emax y Emax sigmoideo. Cuando estos modelos resultan de aplicacidn,
el modelo log-lineal satisface la relacién concentracién - respuesta en el dmbito de valores

comprendidos entre el 20 y 80 por ciento de la respuesta maxima.

v" Modelo de efecto maximo (Emax)-
El modelo de Emax se fundamenta en la interaccién entre un farmaco (F), y su receptor (R).
Este proceso esta regido por la ley de accidn de masas llegando a un equilibrio reversible en
el que coexiste farmaco libre, receptor no ocupado y receptores ocupados por farmaco (FR)
(ecuacion 2.6), en la mayoria de los casos. La intensidad del efecto (E) es proporcional al
nimero de receptores ocupados por el farmaco®.

F+R¢——FR——E Ecuacién 2.6.
A int

En esta ecuacidn Kin: es la constante que cuantifica la capacidad del complejo FR para inducir
un efecto farmacoldgico, Ka es la constante de asociacion en el equilibrio con unidades de
concentracién inversa, que depende de la afinidad que presente el farmaco por el receptory

puede expresarse mediante la ecuacién 2.7.

[RF] [RF]

FIRTFIRL R e
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En esta ecuacion [Rlwt es la concentracidn total de receptores en la biofase; [RF] es la
concentracién de receptores ocupados; [R] es la concentracion de receptores libres, no
ocupados por farmaco y [F] es la concentracion de farmaco que permanece libre.
La imposibilidad de estimar [R]:: con absoluta certeza implica que se debe considerar el
producto Kint - [R]tot de forma conjunta como el maximo efecto farmacoldgico posible, Emas.
De esta forma, sila concentracién de farmaco libre no unida al receptor [F] se representa por
Cp y Kb se representa por Cso, la ecuacién 2.8 es la forma en la que tradicionalmente se ha
expresado el modelo de Emax.

-C

Emax p

=— Ecuacion 2.8.
Cy +C,

En dicha expresidn, Cs, representa la concentracién del farmaco que provoca la mitad del
efecto maximo, también denominada potencia, y Emi«x e€s el efecto mdximo, también
denominado eficacia intrinseca.

Segun el modelo de Emax expuesto en la ecuacidn 2.8, se considera que si la concentracién de
farmaco es cero no existe efecto farmacoldgico. Sin embargo, existen numerosas variables
biolégicas cuyo valor, en ausencia de farmaco, no es nulo. Este hecho justifica la necesidad
de incorporar al modelo de Emax una constante que cuantifique el efecto basal existente en
el organismo cuando el fdrmaco estad ausente, como se expone en la ecuacién 2.9. Este
pardmetro habitualmente se denominada E,. Cuando se alcanzan concentraciones
suficientemente elevadas, el efecto maximo realmente observado, serd la suma del efecto
basal, Eo, y del efecto maximo producido por el farmaco, Emax.

-C

E=E, + ™@— Ecuacién 2.9.

C,+C

v" Modelo de efecto maximo sigmoideo.

Una de las asunciones del modelo de Enax que condiciona su aplicabilidad es laindependencia
de los receptores o ausencia de cooperatividad. En algunos casos, es posible que la
interaccién farmaco - receptor esté regulada por un proceso de cooperatividad, de manera
que la ecuacidn 2.9 que representa el modelo de Emax Se transforma en la ecuacién 2.10, en la
que n es el denominado coeficiente de Hill, que representa una medida de la cooperatividad
y el modelo se denomina Emax sigmoide. No obstante, el coeficiente de Hill tiene un sentido
totalmente empirico y es simplemente una medida de la sigmoidicidad de la relacién

concentracidon-efecto".
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E,, -C'

E=E+ "
C,, +C"

Ecuacion 2.10.

2.3.3.3. Modelos farmacocinéticos - farmacodinamicos.

Las concentraciones del farmaco en biofase estdn determinadas por su localizacién
anatdmica, el flujo sanguineo a la zona y la permeabilidad tisular del farmaco en la misma. La
importancia de estas caracteristicas sobre los modelos farmacocinéticos y farmacodindmicos
se traslada a los procesos de absorcidn, distribucién, metabolismo y excrecién
proporcionando perfiles diversos de la evolucién temporal de las concentraciones del
farmaco en el organismo. La concentracion plasmdtica de un farmaco esta en equilibrio con
la de su biofase siendo por ello un buen indicador de la situacién. Por el contrario, cuando el
proceso de distribucién del farmaco a biofase es relativamente lento, no es posible utilizar
las concentraciones plasméticas como predictor de las concentraciones de farmaco en
biofase. En este caso, se recurre a los modelos de efecto indirecto o a los modelos de
compartimento del efecto porque de esa forma se resuelve el problema del retraso en la
consecucién del equilibrio de distribucién®.

Un modelo PKPD consiste en combinar o enlazar un modelo farmacocinético que describe la
evolucién temporal de las concentraciones plasmaticas y un modelo farmacodinamico que
relaciona la intensidad del efecto con la concentracién en biofase™*. Estos modelos PKPD

permiten describir y caracterizar la evolucién de la intensidad del efecto con el tiempo.

v" Modelos de efecto directo.

Cuando la biofase de un fadrmaco se encuentra en el seno del compartimento central o
sanguineo, o el equilibrio de distribucién entre el plasma o compartimento central y la biofase
es muy rapido, la concentracién plasmatica de farmaco puede considerarse representativa
de la concentraciéon en biofase. En estos casos la concentracion plasmatica es la responsable
de la intensidad del efecto y representa la concentracién para describir al modelo
farmacodindmico.

De este modo se puede utilizar la ecuacién que describe la evolucién temporal de Ia
concentraciéon de fdrmaco en plasma de acuerdo con el modelo farmacocinético
seleccionado para el farmaco y uno de los modelos farmacodindmicos, enlazarlos y

seleccionar la combinacidn que mejor satisfaga los datos experimentales efecto - tiempo®®.
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v" Modelos de compartimento efecto.

Cuando el proceso de distribucion del farmaco a biofase es relativamente lento, no es posible
utilizar las concentraciones plamdaticas como predictor de efecto. En este caso, se recurre al
modelo del compartimento del efecto porque resuelve el problema del retraso en la
consecucion del equilibrio de distribucién, manejando la concentracién estimada en el
compartimento en el que puede considerarse que radica la biofase.

El proceso de distribucién de los farmacos es el determinante de sus concentraciones en
biofase y puede ocasionar un desequilibrio entre las concentraciones plasmaticas y en
biofase que genera una falta de correlacién entre la concentracién en plasma y el efecto
farmacoldgico observado. Sin embargo, el desequilibrio existente entre plasma y biofase no
es sdlo atribuible a la cinética del proceso de distribucién, puesto que puede ser debido otros
factores como son la no linealidad a nivel de unidn a proteinas plasmdticas o cualquier otro
componente del plasma, las interacciones farmaco - receptor aparentemente irreversibles,
la transduccién lenta de la sefial, la presencia de metabolitos activos que actiien como
agonistas o antagonistas del farmaco original, las diferentes caracteristicas farmacocinéticas
o farmacodinamicas de dos enantiémetos administrados como mezcla racémica, la presencia
de fenédmenos de tolerancia, e incluso cualquier combinacién de los mecanismos anteriores.
En cualquier caso, la representacién grafica del efecto farmacoldgico en funcién de la
concentracién plasmatica del farmaco origina un ciclo de histéresis en sentido contrario al
movimiento de las agujas del reloj (figura 2.9)*'>>*.

Para llevar a cabo el andlisis PKPD cuando existe un desequilibrio entre plasma y biofase se
han propuesto diversas alternativas como son el disefio de estudios experimentales PKPD en
situacién de estado de equilibrio estacionario. De este modo midiendo el efecto después de
que se haya alcanzado el equilibrio de distribucion entre plasma y biofase, puede
considerarse que las concentraciones plasmaticas son representativas de la concentracidn
en biofase. Sin embargo, los inconvenientes implicitos a estas alternativas han limitado su

utilizacién practica.
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Figura 2.9. Modelo de compartimento efecto®°. En la parte superior de la figura aparece la
representacion grafica del modelo de compartimento efecto como diagrama de cajas, junto
con sus correspondientes ecuaciones diferenciales; mientras que en la parte inferior se
representa una figura que describe la evolucién de las concentraciones plasmaticas y del

efecto farmacoldgico frente al tiempo, mostrando el ciclo de histéresis entre ambas.

v" Modelos de efectos indirectos.

El desequilibrio existente entre la medida del efecto farmacoldgico y la concentracion del
farmaco no siempre es un problema de retraso en el equilibrio de distribucién. Algunos
farmacos no modifican directamente la respuesta medida, sino que alteran un sistema
biolégico o factor responsable de la modificacién de esta respuesta que, incluso puede
depender de una cascada de reacciones o de distintos procesos de transduccion, el farmaco
ejerce su accién de forma indirecta. En estos casos se requiere el uso de modelos de efectos
indirectos*>?*'.

Los modelos de efectos indirectos presentan originalmente un compartimento en el cual se
mide la respuesta, inhibiéndose o estimulandose la entrada o produccién de la respuesta, o
bien la salida o pérdida de la misma, dependiendo del mecanismo de accién del farmaco, tal
y como se representa en la figura 2.10°*.

Por otra parte, a menudo aparecen en la bibliografia estudios que determinan el
comportamiento cinético y dindmico de algunos farmacos con aparente desequilibrio entre
plasma y biofase en un dmbito de dosis reducido, sin determinar el comportamiento del
modelo utilizado frente a valores de dosis extremas. Los modelos del compartimento del

efecto desarrollados de esta forma pueden poseer importantes problemas en la prediccidén
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del efecto farmacolégico cuando se extrapola a ambitos de concentracién plasmatica
diferentes a los utilizados en su desarrollo.

Este aspecto es crucial por cuanto que los modelos PKPD, en general, y en el modelo del
compartimento del efecto, en particular, van a utilizarse como modelos predictivos de
regimenes posoldgicos. Ademas, son escasos los modelos PKPD que han sido validados

prospectivamente.
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Figura 2.10. Modelo de efectos indirectos®*>. En la parte superior de la figura aparece la
representacion grafica del modelo de compartimento efecto como diagrama de cajas, junto
con sus correspondientes ecuaciones diferenciales; mientras que en la parte inferior se

representa una figura que describe la evolucién del efecto farmacoldgico frente al tiempo.

2.3.3.3.1. Modelo de neutropenia.

La neutropenia inducida por quimioterapia es uno de los efectos adversos mas frecuentes en
pacientes tratados con farmacos citostaticos, en ocasiones resulta ser un factor limitante de
dosis". La presencia de neutropenia, en términos de RAN inferiores a 1,5x10%/L, incrementan
la susceptibilidad del paciente a presentar infecciones, siendo las de grado 4 (<0,5x109/L),
consideradas como potencialmente mortales o incapacitantes. Estas también pueden dar
lugar a neutropenias febriles, asociadas con elevadas morbi - mortalidades, y a un mayor
coste de los tratamientos, incluyendo prolongacidn de las estancias hospitalarias®*3. Tanto las
neutropenias grado 4 como las neutropenias febriles son motivo con frecuencia de
discontinuaciones prematuras de tratamiento, reducciones de dosis y/o retrasos que pueden
comprometer los resultados de efectividad del tratamiento a largo plazo”, dado que se

evidencian correlaciones entre reducciones de la intensidad de dosis con la SLP y la SG en
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pacientes con carcinoma de mama™". Las reducciones de dosis son especialmente
discutibles en los casos en los que el tratamiento se administra con intencién curativa, como
es el caso de los esquemas empleados en adyuvancia, como la utilizacion del esquema XELOX
en carcinoma colorrectal. Incluso, se describen relaciones entre la mielosupresién y el
beneficio en términos de SG esperado, como en el trabajo publicado por Wang et al**4. En un
estudio realizado en pacientes con diagndstico de cancer gastrico avanzado en tratamiento
con XELOX (oxaliplatino 130 mg/m* + capecitabina 2000mg/m?/dia) durante 4 ciclos y
esperanza de vida superior a 4 meses, se mostrd cierta relacién entre la apariciéon temprana
vs tardia de neutropenias en relacidn a la efectividad del tratamiento.

En este estudio sélo se permitid la utilizacién de factores estimulantes de granulocitos (G-
CSF) en neutropenias grado 4, con dosis reducidas al 20% de ambos agentes citostaticos en
el caso de que se presentaran neutropenias grado 3 y retrasos interciclo en pacientes con
neutropenias grado 4 o netropenias febriles (hasta que el RAN superara los 1,5 x 109/L). Bajo
estas condiciones de dosificacidn, se demostré que la aparicién temprana de neutropenia
inducida por quimioterapia, en relacién a la de aparicién tardia, fue un potencial biomarcador
prondstico en pacientes con cancer gastrico avanzado que recibieran primera linea de
tratamiento con XELOX, puesto que aquellos con neutropenias de aparicion temprana
presentaron mayor SLP (HR 0,574; 1C95% 0,453; 0,729; p<0,001), asi como mayor SG (HR
0,607; 1C95% 0,478; 0,77; p<0,001)>4,

El riesgo de desarrollar una neutropenia febril se reduce con la administraciéon de G-CSF y
antibidticos*>?2%?%, En la practica clinica diaria el uso de tratamientos profilacticos estd
condicionada por las indicaciones de los G-CSF, la elevada incidencia de resistencias a
antibidticos de amplio espectro y los elevados costes de los tratamientos. En este contexto,
las guias clinicas ayudan a identificar a aquellos pacientes que pueden beneficiarse
especialmente de estos tratamentos profilacticos?2%229:3°,

El desarrollo de modelo PKPD de neutropenia elaborados a partir de los primeros ciclos de
tratamiento son herramientas que ayudan a guiar la seleccién de las dosis que deberian ser
administradas en ciclos sucesivos a través de implementacidon de métodos bayesianos, como

los descritos por Wallin et al, en pacientes tratados con etopdsido®'.
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2.3.3.4. Estimacion de parametros farmacocinéticos — farmacodinamicos.

2.3.3.4.1. Manejo de datos por debajo del limite de cuantificacién de la técnica analitica.
Un problema frecuente en el andlisis farmacocinético es la deteccién de gran nimero de
determinaciones cuyo valor se encuentra por debajo del limite de deteccién (DLC). El
abordaje de los datos por DLC es complejo y ampliamente discutido en multitud de
publicaciones.

En la publicaciéon de Beal et al*®* se evaluaron siete métodos diferentes para manejar las
observaciones por DLC, incluyendo los métodos de maxima verosimilitud incorporados en
NONMEM?® versién 7.3 (Nonlinear Mixed Effects Modelling; ICON, EE.UU): 1) descartando las
observaciones por DLC y aplicando minimos cuadrados extendidos a las restantes
observaciones (M1); 2) descartando las observaciones por DLC y aplicando el método de
maxima verosimilitud condicional a las observaciones restantes (M2); 3) maximizando la
probabilidad de que todos los datos traten la observacién por DLC como censurada (M3); 4)
como M3, pero condicionando la probabilidad de los datos a ser mayores que cero (M4); 5)
reemplazado las observaciones por DLC por la mitad del valor del limite de cuantifcaciény
aplicando la estimaciéon de minimos cuadrados extendidos a las restantes observaciones
(M5); 6) reemplazado la primera observacién por DLC por la mitad del valor del limite de
cuantificacién y descartando el resto como en M1 (M6); 7) reemplazado la primera
observacién por DLC por cero y descartando el resto como en M1 (M7). Las simulaciones se
realizaron a partir de un Unico individuo al que se le administraba un fdrmaco de
administracion en bolus distribuido en un compartimento.

Respecto al M2, el autor destaca que puede tener alguna ventaja estadistica, pero ésta puede
ser insignificante respecto a utilizar el M1, especialmente cuando la frecuencia de las
determinaciones por DLC es baja.

Respecto al M5, en algunos textos se plantea su utilizacion como estandar, asumiendo que
la distancia entre la dltima concentracion observada y la perdida es pequefia, en relacién ala
semivida plasmadtica del farmaco, corrigiendo el error residual por un término constante que
equivale a un cuarto del limite de cuantificacidn, por el cual se asume que los valores que se
encuentran alrededor de la mitad del limite de deteccidn se distribuyen de forma normal*3.
Sin embargo, Duval y Karlsson probaron este método en su analisis y demostraron que no
mejord las estimaciones de los pardmetros del modelo®4.

Respecto al M6, se indica que puede ser util, mejorando la estimacién de los pardametros

poblaciones tipicos, pero empeorando la varianza; no recomendando la utilizacién del M7 en
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el manejo de datos poblacionales®>. Sin embargo, Bergstrand et al, se demostraron que M6
introducia mayor sesgo en las estimaciones de parametros que M1 en un modelo de un
compartimento®®.

En otra comparativa de diferentes procedimientos para el manejo de los resultados por DLC,
Annh et al**° se compararon los siguientes métodos en un modelo bicompartimental con un
proceso de absorcidn de orden uno, con error residual modelado como proporcional como
en nuestro caso. Para esta situacién el rendimiento fue mejor para M3 seguido de M2 y M1.
M3y M4 dieron como resultado estimaciones similares en los andlisis sin log-transformacién
delos resultados. Asi pues, Annh et al concluyen, que censurar los datos por DLC proporciona
las estimaciones mds exactas y precisas en relacién al resto de estrategias en el escenario
planteado.

Sin embargo, ninguno de estos métodos estd exento de limitaciones. Bergstrand et al** se
proponen investigar el impacto de diferentes métodos de manejo de las determinaciones por
DLC a través de visual predictive checks. Tal y como se refleja en la figura 2.11, en su escenario
este abordaje resulta en faltas de especificacidon, no calculdndose ni representdndose
graficamente la mediana en el quinto intervalo, y simuldndose el intervalo de confianza por

debajo de limite de cuantificacion.
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Figura 2.11. Visual predictive check con los datos por debajo del limite de cuantificacion

eliminados del analisis?3.

2.3.3.4.2. Estimacion de parametros individuales.
La determinacién de los parametros farmacocinéticos y/o farmacodinamicos de un paciente

sélo es posible obteniendo y analizando sus concentraciones plasmaticas y/o valorando su
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respuesta al tratamiento. Actualmente, estas concentraciones se determinan de un modo
rapido y sencillo mediante la aplicacidn de las nuevas técnicas analiticas de alta exactitud,
precision y sensibilidad, entre ellas técnicas de enzimoinmunoanalisis u otras, algo mas
laboriosas, como la cromatografia liquida de alta presién. Esto ha posibilitado el desarrollo
de diversos modelos farmacocinéticos y/o PKPD que se han orientado hacia la
individualizacién del régimen de dosificacion a partir de datos de concentraciones
plamasticas de cada paciente, utilizando sencillas ecuaciones. Para ello se han aplicado
diferentes técnicas matematicas, en el ajuste del modelo definido, a los datos individuales

del paciente?®.

v Regresion lineal.

La regresidn lineal es una técnica estadistica que nos permite analizar la relacién entre dos o
mas variables. En la regresién lineal interviene una variable dependiente “Y” (resultado o
criterio; que en nuestro caso sera la concentracion o la respuesta al tratamiento) y una o mas
variables independientes “X” (predictores, factores de riesgo; en nuestro caso el tiempo).
Esta técnica expresa la relacién entre la variable independiente (tiempo) y la dependiente
(concentracidn / respuesta) mediante una funcién matematica con dos objetivos basicos:
describir la relacién entre la concentracién y/o la respuesta con el tiempo y predecirlas a
distintos tiempos.

El andlisis de regresidn, consiste en ajustar una serie de datos experimentales (nube de
puntos) a una ecuacién regida por unos pardmetros, con el fin de predecir los valores que
tomara la variable dependiente (concentracién / variable respuesta) en funcién de la
independiente (tiempo)*>. En el caso de los estudios farmacocinéticos, suele disponerse de
las variables concentracidon y tiempo. Se trata, entonces, de encontrar una serie de
pardmetros que incluidos en una ecuacién relacionen dichas variables, de tal forma que
pueda conocerse el comportamiento del medicamento en el organismo. Cuando las variables
se pueden relacionar mediante la ecuacion de una recta se habla de regresion lineal.

Como método de cdlculo en farmacocinética, la regresién lineal ha sido ampliamente
utilizada, debido a la facilidad para linearizar las ecuaciones farmacocinéticas mediante
transformaciones logaritmicas (ej. cinética de eliminacién de primer orden).

En cualquier caso, y dado que los puntos experimentales no estardn perfectamente
alineados, es preciso seleccionar la recta a la que mejor se ajustan los puntos y para ello, en

primer lugar, se debe elegir un criterio de ajuste y, a continuacion, elegir la recta que mejor
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cumpla dicho criterio. Se ha estudiado que el mejor criterio de ajuste es el que minimiza la
diferencia cuadratica entre la concentracién experimental medida y la concentracién
calculada por la ecuacidn de la recta. Por tanto, se trata de encontrar una ecuacién
matematica regida por unos pardmetros farmacocinéticos (funcién objetivo), que minimice
la diferencia cuadrdtica entre la concentracién experimental medida y la concentracién
calculada por dicha funcién, tal y como muestra la ecuacién 2.11, donde y; seria el valor
experimental de la variable dependiente, en nuestro caso la concentracién, y f(x;) su valor
predicho a partir de la ecuacion lineal seleccionada.
SS =3"a[yi- f(xi)]? Ecuacidn 2.11.

Esta funcidn objetivo puede expresarse también incluyendo un factor de ponderacién (W;)
para cada uno de los pares de datos, debido a que no todos los datos experimentales tienen
el mismo grado de fiabilidad, ni estan afectados del error de igual forma, ello estd relacionado
con la varianza de los datos experimentales.

Por otra parte, los pardmetros obtenidos mediante este método presentan una capacidad
predictiva limitada a un periodo concreto y corto de tiempo, ya que sdlo utiliza la informacién
experimental correspondiente a un determinado intervalo posoldgico, descartando otros
datos experimentales (previos o posteriores) disponibles. Este método tampoco tiene en
cuenta la informacién poblacional que puede existir del comportamiento cinético del
farmaco en cuestién. No obstante, este método resulta de gran utilidad en la mayoria de los
casos que se presentan en monitorizacion farmacocinética, asi como en aquellas situaciones

en que no se dispone de recursos informaticos.

v Regresidn no lineal.

En la actualidad se emplean con mas frecuencia las técnicas de regresion no lineal, cuya
diferencia fundamental es que no requieren la linearizacidn de la ecuacién o transformacion
de las variables originales®™. En este caso, se utiliza la ecuacién correspondiente al modelo
sin transformar, y el ajuste de los datos se realiza, al igual que en la regresidn lineal, por
minimos cuadrados. En este caso si se tiene en cuenta el distinto grado de incertidumbre o
error que poseen los datos experimentales, y se determina su mayor o menor influencia en
el ajuste. Para cada pardmetro se calcula la incertidumbre.

En este método, se tiene en cuenta toda la informacién (datos concentracién-tiempo

primordialmente) disponible del paciente, ain cuando esta proceda de distintos intervalos
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de dosificacidn. Requiere, a diferencia de la regresion lineal, del empleo de ordenadores y
software especificos para su implementacidn.

Para el ajuste de las funciones, se utilizan algoritmos de tipo iterativo, que partiendo de un
valor inicial de los parametros (estimadas iniciales), se van modificando hasta encontrar
aquellos valores que hagan minimo el valor de la suma de cuadrados.

Pueden utilizarse algoritmos de busqueda directa, que consiguen una buena estimacion,
aunque las estimadas iniciales estén muy alejadas de las reales, o bien algoritmos de
gradiente, mas precisos, pero mas sensibles a errores en los valores de las estimadas iniciales.
Estos ultimos ademas, proporcionan informacién sobre la fiabilidad de los pardmetros
estimados, al incorporar errores de estimacion.

Las técnicas de regresion no lineal permiten usar ecuaciones mas complejas, utilizar toda la
informacién disponible a lo largo del tiempo, e introducir variables clinicas relacionadas con
los parametros (ej. peso, aclaramiento de creatinina, polimorfismos genéticos, etc. ), con lo
que su capacidad predictiva es mayor.

La estimacidn de los parametros sélo considera la informacién experimental obtenida en el
paciente, su principal inconveniente es que requiere un nimero minimo de datos superior al
numero de pardmetros a estimar.

En la practica clinica, el nimero de datos disponibles suele ser insuficiente para caracterizar
correctamente los pardmetros mediante este método de regresidn; sin embargo, también
ignora el conocimiento que se pueda tener del comportamiento poblacional del farmaco

empleado.

v Estimacién bayesiana.

Para solventar este problema, se recurre habitualmente al método bayesiano. Este método
se fundamenta en la teoria bayesiana, que establece que, la probabilidad posterior de una
hipétesis depende de la probabilidad previa de dicha hipdtesis y de laincorporacién de nueva
informacién.

El objetivo del método bayesiano es el de individualizar los pardmetros y la posologia de un
farmaco, utilizando, conjuntamente, datos de concentracién plasmatica y/o respuesta frente
al tiempo con parametros de poblacién. EI comportamiento poblacional del farmaco, en
poblaciones de caracteristicas similares a la del paciente monitorizado, constituye la
probabilidad previa de la hipdtesis, que se combina con la informacién adicional aportada en

el paciente monitorizado®”. En la practica, el método bayesiano permite estimar de forma
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individualizada los pardmetros mediante regresién no lineal minimizando una funcidén

objetivo o funcién de suma de cuadrados de residuales en base a la ecuacién 2.12:

(Cei=f ()’ (P-P))"
§§ =Yy =+ Tie
P

Ecuacion 2.12.
siendo C, la concentracidn sérica del farmaco a tiempo t; f(t, P) la funcién matematica que
define el comportamiento farmacocinético del principio activo, ¢> la varianza de la
concentracién sérica del farmaco, Pj el pardmetro farmacocinético poblacional, P el
pardmetro farmacocinético en el paciente individual y ¢’ la varianza del pardmetro
farmacocinético poblacional.
Por parametros de poblacidn se entiende el conjunto de informacién que permite predecir el
comportamiento de un fdrmaco y su variabilidad en una determinada poblacién de pacientes.
En la practica, la aplicacién del método bayesiano a un paciente individual debe cumplir
necesariamente dos condiciones: que el modelo de poblacién utilizado esté previamente
validado para su utilizacién clinica y que las concentraciones séricas y/o la respuesta al
farmaco en el paciente monitorizado se encuentren dentro de la distribucién de probabilidad
en la poblacién de referencia.
La Unica limitacién de este método radica en la necesidad de conocer la distribucién
poblacional, a priori, de los pardmetros de nuestro modelo, asi como las condiciones en las
que esas distribuciones fueron obtenidas, pudiendo de esta forma tener una idea de calidad
de esos valores poblacionales. Otro inconveniente es, al igual que ocurria con los métodos
de regresion no lineal, el requerimiento de aplicativos informaticos y ordenador que pueda
realizar todo el proceso de cdlculo y almacén de datos.
Tanto en estudios retrospectivos como en simulaciones realizadas por ordenador, se ha
observado un mayor poder de prediccidon del método bayesiano, en comparacién con otros
métodos no bayesianos incluyendo los métodos de regresion lineal y no lineal.
La utilizacidn sistematica en la practica clinica del método bayesiano, en la individualizacién
posoldgica ha incrementado sensiblemente el interés por el desarrollo y validaciéon de
modelos en subpoblaciones especificas de pacientes que puedan ser posteriormente

utilizados en la rutina clinica.
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2.3.3.4.3. Estimacion de parametros poblacionales.
La farmacometria cldsica, conceptualmente, estudia el comportamiento cinético y dindmico
de los farmacos en el individuo como tal, prestando escasa atencidn a la variabilidad de los
parametros en la poblacién. Su objetivo se centra en el individuo con la finalidad de obtener
la maxima informacidn sobre la disposicién y efecto del farmaco.
La incorporacién a la farmacometria clinica de los métodos de ajuste bayesianos para la
monitorizacién de niveles plasmaticos y, la cada vez mayor necesidad de individualizar la
terapia de farmacos con estrecho dmbito terapéutico, en distintos grupos poblacionales
(distinta edad, peso, funcién renal, etc.), indujo a interesarse no sélo en la tendencia central
de la respuesta en los individuos de la poblacién sino también en la variabilidad intra e
interindividual de sus datos tratando ademds de identificar las fuentes de las que provenia
esa variabilidad observada®.
A mayor conocimiento, cualitativo y cuantitativo, de los factores que la modifican, mayor
explicacién de la variabilidad encontrada en la respuesta cinética y dindmica se tendra. Surge
asi la farmacometria poblacional, cuyo objetivo es determinar el comportamiento cinético y
dindmico medio de los medicamentos en poblaciones de pacientes, y cuantificar su
variabilidad, inter e intraindividual, en funcién de una serie de parametros de efecto fijo y
otros de efecto aleatorio, que permitan alcanzar la individualizacién posoldgica con un mayor
concocimiento de los factores que explican la variabilidad en la respuesta cinética y dindmica.
En lineas generales los objetivos de disponer de los pardmetros PKPD poblacionales son:

- Caracterizar el comportamiento medio del farmaco en la poblacién considerada.

- ldentificar los factores que condicionan su farmacometria.

- Cuantificar la variabilidad inter e intraindividual.

- Proporcionar al andlisis bayesiano datos poblacionales para un mejor ajustado

individual de los regimenes posoldgicos, tanto a priori como a posteriori.

En los dltimos afios, han surgido varios programas que permiten desarrollar modelos PKPD
poblacionales mediante el método no lineal de efectos mixtos, como NONMEM?® versién 7.3
(“Nonlinear Mixed Effects Modelling”; ICON, EE.UU)*%, 0 como Monolyx® versién Suite-
2018R1 (Lixoft, France), en un entorno de usuario mucho mas amable, ampliamente utilizado
para la construccién de modelos cuando se dispone de un nimero limitado de muestras por
paciente®.
Mediante el método no lineal de efectos mixtos, los datos disponibles, procedentes de todos

los individuos incluidos en el estudio, se analizan simultdneamente, estimandose los
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pardmetros poblacionales medios, la relacién entre los pardmetros y las covariables, la
variabilidad interindividual y el error residual en una Unica etapa. La principal ventaja de este
método, es que permite el andlisis de datos dispersos y de datos provenientes de individuos
con un numero distinto de muestras por individuo, disefios no balanceados, etc. de forma
simultanea, pero preservando su individualidad, y sin que ello suponga un sesgo en las
estimas de los parametros poblacionales®*.

Las ecuaciones poblacionales, dependientes del modelo y de las caracteristicas del
tratamiento recibido, permiten en la practica clinica, el calculo de los parametros en el
individuo (aclaramiento, volumen de distribucién, semivida bioldgica, efecto, etc.) mediante
métodos de estimacion bayesiana, lo que a su vez permite predecir las concentraciones
plasméticas que se alcanzarian con una pauta de dosificacidn determinada, y en funcién de
estos resultados y de las caracteristicas farmacodindmicas, programar o individualizar la
posologia.

Los estudios sobre disposicién de farmacos, en amplios grupos de poblacién, informan de la
variabilidad de los parametros con mayor rigor que los procedentes de las fases 2 y 3 de los
ensayos clinicos. Si el grupo de estudio es homogéneo, en cuanto a las caracteristicas que
influyen en la disposicion del farmaco, para cada parametro se obtiene un valor que tipifica
al grupo. Este valor representativo, independientemente del método seguido para su
estimacidén, se denomina valor tipico poblacional del pardmetro (media).

De igual manera, es importante conocer la magnitud de la diferencia entre el pardmetro
individual y el valor tipico poblacional. Ademas, la medida de dispersidn interindividual de los
pardmetros (desviacion estdndar) cuantifica la variabilidad poblacional de los pardmetros
estudiados.

La farmacometria poblacional trabaja, habitualmente, con datos procedentes de estudios
observacionales, por lo que requiere inicialmente, no despreciar ningin paciente. Su estudio
se aplica a grupos heterogéneos de individuos, que presenten un amplio intervalo de valores
de aquellas caracteristicas (peso, edad, funcion renal, etc.) que, probablemente, influyen en
la disposicién del farmaco administrado con fines terapéuticos. De este modo, se podran
establecer relaciones entre las caracteristicas del paciente individual y las distribuciones de
los parametros poblacionales. Las relaciones establecidas pueden ser cuantitativas
categdricas, como es, por ejemplo, la relacidn de la presencia o no de insuficiencia hepatica,
sobre el aclaramiento de un farmaco, o cuantitativas continuas, como seria la relacién entre

el valor del aclaramiento de creatinina y el aclaramiento renal del farmaco.
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Es importante considerar la reduccidén en el valor de la variabilidad del parametro asociada
con la relacidon predefinida. Tipicamente, esta variabilidad sera mas pequefia en magnitud
que la variabilidad interindividual del pardmetro cuando no se tienen en cuenta las
caracteristicas del paciente. Cuando estas relaciones se utilizan para predecir respuestas del
paciente, la reduccién en la variabilidad interindividual se traducird en mejores predicciones.
De la misma importancia que la variabilidad interindividual es el conocimiento de la
variabilidad intraindividual de un determinado parametro. Para cuantificar estas variaciones
se utiliza la varianza intraindividual de los parametros poblacionales.
Por tanto, el objetivo de un modelo poblacional es describir el comportamiento de un
farmaco dado en la poblacidn diana. Para ello determinard>'3>424;
- Valores tipicos de los parametros poblacionales.
- Variabilidad inter e intraindividual asociada a dichos pardmetros.
- Variabilidad residual asociada a concentraciones experimentales y a la evaluacion de
la respuesta.
- ldentificard y evaluard la magnitud de la influencia de determinadas covariables
(demogréficas, fisiopatoldgicas, terapéuticas, etc.) sobre el valor de los parametros.
Una covariable se define como, aquella caracteristica de un individuo que puede
afectar al comportamiento del farmaco por medio de un cambio en sus pardmetros.
Para ello, el modelo poblacional o farmacoestadistico esta constituido por>3:
1) Un modelo estructural: estd a su vez constituido por un modelo farmacocinético o
farmacodinamico y un modelo de regresién.
El modelo farmacocinético suele ser un modelo farmacocinético convencional,
habitualmente compartimental, y proporciona estimas de los parametros farmacocinéticos
de la poblacién.
El modelo farmacodinamico suele ser un modelo lineal, log-lineal, de efecto maximo o de
efecto maximo sigmoideo, si la respuesta es continua, o una regresion logistica, si la
respuesta es discreta.
El modelo de regresién correlaciona los pardmetros del modelo (aclaramiento, volumen de
distribucidn, efecto, etc.) con covariables continuas (edad, peso, aclaramiento de creatinina,
etc.) y/o categdricas (sexo, diagndstico, habitos, etc.). Un ejemplo es el que se ilustra en la
ecuacion 2.13, en la que el tipico valor individual del parametro se correlaciona con el
aclaramiento de creatinina mediante una ecuacién lineal.

TVP =6, + 8,CICr Ecuacion 2.13.
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Los pardmetros del modelo estructural se conocen como pardmetros de efectos fijos,
porque se pueden medir y controlar, y cuantifican la influencia de estos efectos fijos sobre la
variable dependiente (concentracion sérica de farmaco).
2) Un modelo estadistico o de varianza: proporciona estimas de la variabilidad:

- Variabilidad interindividual (VII, n, figura 2.12): representa la diferencia entre el

pardmetro individual y el pardmetro poblacional.

piarmaco

Pi=TVP +1
\
¥

i),
“TVP=6,+9,Cl,,,

Cl

creatinina

Figura 2.12. Representacién grafica que permitiria observar la variabilidad interindividual de

un parametro farmacocinético en funcién del aclaramiento de creatinina®®.

Elmodelado de la VIl de los parametros medios poblaciones puede calcularse de acuerdo con

un modelo aditivo (ecuacion 2.14), proporcional (ecuacién 2.15) y exponencial (ecuacion 2.16).

Bi=0+n; Ecuacion 2.14.
0i=0-(1+n) Ecuacion 2.15.
0i=6+em Ecuacién 2.16.

La magnitud de la VIl puede expresarse en términos de coeficiente de variacién (CV)
porcentual, cuyo cdlculo depende del modelo de VIl seleccionado. En el caso del modelo
proporcional y exponencial el CV porcentual se calcula mediante la ecuacién 2.17.

CV (%) =Vw?- 100 Ecuacién 2.17.
w’ representa la varianza del parametro poblacional seleccionado. Las varianzas w?
(siendo m el nimero de parametros del modelo con variabilidad interindividual asociada) se
obtienen a partir de la matriz de varianza-covarianza Q calculada, y corresponden a los

elementos diagonales de dicha matriz.
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- Variabilidad residual o intraindividual (VR, ¢, figura 2.13): cuantifica las desviaciones
entre las concentraciones predichas por el modelo y las concentraciones o las
respuestas observadas en el individuo, que no pueden explicarse mediante el modelo
poblacional propuesto. Este pardmetro incluye la variabilidad intraindividual, el error

analitico, el error de especificacién del modelo y errores en el tiempo de muestreo®#4.

concentracion

-

tiempo

Figura 2.13. Representacion grafica de las concentraciones plasmaticas observadas frente al
tiempo de toma de muestra. La linea continua representa las concentraciones poblacionales
predichas, y la diferencia entre el valor experimental de la contracidon plasmatica y Ia

poblacional predicha por el modelo es representativa de la variabilidad residual®®.

El modelado de la VR de los pardmetros medios poblaciones puede calcularse a través de un
modelo aditivo (ecuacién 2.18), proporcional (ecuacidn 2.19), exponencial (ecuacién 2.20),
aditivo — proporcional (ecuacidn 2.21), aditivo — exponencial (ecuacidén 2.22) o proporcional —

exponencial (ecuacion 2.23).

yi=f (x;, 9) + & Ecuacion 2.18.
yi=f (x;, 8) - (1+ &) Ecuacién 2.19.
y=f(x; 9) - € Ecuacion 2.20.
y=f(x;9)-(1+ &) + & Ecuacion 2.21.
yi=f (x;,9) - e+ &, Ecuacién 2.22.
yi=f(xi, 9) - (1+ &) -e® Ecuacién 2.23.

La magnitud de la VR puede expresarse en términos de CV porcentual, cuyo calculo se reliza
mediante la ecuacion 2.24.

CV (%) =V o100 Ecuacion 2.24.
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0> representa la varianza del pardametro poblacional seleccionado. Las varianzas c%...,
(siendo z el nimero de variables dependientes posibles en el modelo) se obtienen a partir de
la matriz de varianza-covarianza X calculada, y corresponden a los elementos diagonales de
dicha matriz.

Los parametros del modelo de varianza son denominados habitualmente pardmetros de
efectos aleatorios, pues no se pueden controlar. En el caso de VII, se trata de pardmetros de
efectos aleatorios interindividuales, y en el de la VR se denominan parametros de efectos
aleatorios residuales®*4.

En los modelos homocedasticos, el conjunto de efectos aleatorios interindividuales tiene
una distribucidn aleatoria simétricamente distribuida alrededor de cero y con una varianza
igual a wp?, de manera que wp* representa la VIl asociada al parametro.

Para la VR también se asume, en los modelos homocedasticos, que el conjunto de efectos
aleatorios residuales tiene una distribucién aleatoria simétricamente distribuida alrededor
de cero y con una varianza igual a 6% de manera que o’ representa la VR asociada al
pardmetro.

En los modelos heterocedasticos se considera que n,; aumenta proporcionalmente con el

valor del parametro farmacocinético.

v Andlisis de covariables.

Una vez establecido el modelo estructural basico, a fin de analizar las relaciones entre
pardmetros y covariables, siempre que éstas sean fisioldgicamente plausibles, asi como de
explicar parte de la variabilidad, se realiza un andlisis de covariables. En los analisis
farmacométricos, una covariable se define como cualquier variable que tome un valor
especifico para un individuo concreto y que sea capaz de influir en los pardmetros del
medicamento.

Este proceso consiste en una exploracién orientativa grafica inicial y en un modelo de
inclusion y exclusién por pasos, que se realiza de forma manual en Monolix® y de forma
automatizada a través de un scm en Nonmem®. En el proceso de inclusién de covariables se
utiliza la diferencia en el valor de la funcién minima objetivo (FMQO)?#>24%, Este se basa en
asumir que la introduccién de una covariable con influencia en el parametro estudiado
mejora el modelo de regresion, lo que se traduce en una reduccion en el valordelaFMOy en
la variabilidad interindividual del pardmetro.

Las covariantes se dividen en continuas y categdricas.
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Las covariables categdricas pueden introducirse en el modelo a través de funciones lineales,
exponenciales o potenciales, segun se describe a continuacién.

6 =0, + 6, - Covariable Ecuacidn 2.25.
donde O representa el valor del pardmetro poblacional, 8, representa el valor del pardmetro
cuando la covariable toma valor cero y 8, representa el cambio del valor del parametro
cuando la covariable cambia en una unidad.

0 =0, g 62 Covariable Ecuacion 2.26.
donde O representa el valor del pardmetro poblacional, 8, representa el valor del pardmetro
cuando la covariable toma valor cero y 6, representa el cambio del logaritmo neperiano del
valor del parametro cuando la covariable cambia en una unidad.

60=0,-Cov?® Ecuacién 2.27.
donde O representa el valor del pardmetro poblacional, 8, representa el valor del pardmetro
cuando la covariable toma valor uno y 6, representa el cambio del logaritmo neperiano del
valor del parametro cuando el logaritmo neperiano de la covariable cambia en una unidad.
Del mismo modo, las covariables continuas pueden introducirse en el modelo a través de

funciones lineales, exponenciales o potenciales, segtin se describe a continuacién.

0 = 6, + 0, - (Covariable - Covariablemediana) Ecuacién 2.28.
0 = 0,- exp(82°(Covariable — Covariablemediana) Ecuacion 2.29.
0 = 0, - (Covariable — Covariablemediana )?> Ecuaciodn 2.30.

donde 6, representa el valor del pardmetro cuando la covariable toma el valor de su mediana.

2.3.3.5. Evaluacioén y validacién del modelo.

Una vez construido el modelo final, antes de su utilizacién practica, se procede ala evaluacion
del modelo, con el objetivo de caracterizar la bondad de ajuste y con ello la utilidad de los
pardmetros de efecto fijo y de efecto aleatorio en la prediccidn de las concentraciones del
farmaco objeto de estudio y/o de la respuesta al farmaco. Esta evaluacidn se realiza de

acuerdo con las recomendaciones de la guia de la Agencia Europea del Medicamento®¥.

2.3.3.5.1.  Criterios numéricos.

La seleccién entre modelos anidados (modelos que difieren en un solo pardmetro entre ellos)
se efectua en base a la reduccidn del valor de la FMO, de acuerdo con el test de razdn de
maxima verosimilitud. La diferencia entre los valores de funcién objetiva (AFMO = -

2loglikelihood (-2LL)) entre dos modelos anidados sigue una distribucién de chi-cuadrado con
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un grado de libertad. El nivel de significaciéon adoptado fue p<0,005, equivalente a una
reduccion del valor de la FM0O=-7,879. Dicha funcién da cuenta de la diferencia entre los
valores de concentracién observados y predichos para un grupo de individuos, permitiendo
describir la bondad del ajuste de un modelo dado a los datos experimentales, y asumiendo
que el modelo es correcto, determina la maxima probabilidad de predecir los datos
observados (funcién de mdaxima verosimilitud). Asimismo, permite discriminar entre los
distintos modelos ajustados a los mismos datos para la seleccién del modelo dptimo. Puesto
que, de hecho, la funcién objetiva es igual a menos dos veces el valor del logaritmo de la
funcién de méaxima verosimilitud (-2loglikelihood, -2LL), cuanto menor sea su valor, mayor
probabilidad de que el modelo describa adecuadamente los datos observados.

El cambio que se produce en esta funcidn por la adiciéon de una nueva covariable, se utiliza
para evaluar su significacion estadistica, ya que ésta, se encuentra asintéticamente
distribuida como chi-cuadrado con tantos grados de libertad como diferencia en el nimero
de pardmetros entre los dos modelos?'>*%. El criterio de informacién bayesiano (BIC o
criterio de Schwarz), que adicionalmente pondera el nimero de parametros incluidos, puede
utilizarse también para comparar modelos no anidados, como es el caso del desarrollo del

modelo estructural?#524°,

2.3.3.5.2.  Criterios graficos.

La evaluacidén predictiva a través de visual predictive check consiste en realizar multiples
simulaciones a partir del modelo seleccionado y de las distribuciones de referencia que
rednen las mismas caracteristicas que los datos experimentales, con el fin de evaluar
graficamente si son capaces de reproducir la tendencia central y la variabilidad de los datos
observados, comparando con sus respectivos percentiles.

Cuando existe elevada variabilidad, también puede emplearse una evaluacidon predictiva
corregida prediction corrected visual predictive check. De este modo se normalizan los valores
de las observaciones individuales predichas comparadas con el valor predicho medio>#.

Por dltimo, la evaluacién predictiva numérica numerical predictive check que se utiliza para
calcular las fracciones de observaciones fuera del intervalo de prediccion definido y las

compara con los valores esperados.
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2.3.3.6. e-shrinkage.

La medida de e-shrinkage se utiliza para cuantificar la informacién que proporciona el grafico
de valores individuales predichos (IPRED) vs valores observados (OBS). Este toma valores
cercanos a 1 cuando los datos son insuficientes como para estimar con precisién los
parametros individuales. Cuando esto sucede, los pardmetros individuales se “encogen”
hacia el centro de la distribuciéon de la poblacién y no representan correctamente la
variabilidad interindividual. En los graficos de bondad de ajuste ofrecidos por Monolix®, se
utilizan muestras de la distribucién condicional de los parametros individuales (que
representan la incerteza del valor de cada parametro individual), que permiten obtener

graficos de confianza, incluso cuando el shrinkage esta presente®#°.

En resumen, las fluoropirimidinas son el pilar fundamental del tratamiento farmacoldgico del
carcinoma colorrectal, entre ellas, una de las mas utilizadas en nuestro ambito es Ia
capecitabina de administracién por via oral, que ha demostrado resultados equivalentes a 5-
FU en términos de efectividad, con una mejor tolerancia y comodidad de administracién.

Sin embargo, capecitabina se caracteriza por presentar un estrecho indice terapéutico y una
amplia variabilidad interindividual en términos de respuesta clinica, lo que se traduce en que,
a pesar de que en la practica clinica diaria las dosis prescritas se ajustan a protocolos, la
exposicidn sistémica al farmaco puede variar considerablemente de unos pacientes a otros,
comprometiendo la efectividad y la seguridad del tratamiento, dado que entre el 10 y el 40%
de los puedan desarrollar toxicidad. A pesar de ello, en la practica clinica diaria no existen
procedimientos normalizados para la individualizacidn de su posologia en base a Ia
monitorizacion farmacocinética de sus niveles plasmaticos. Por ello, la caracterizacion del
perfil PKPD de capecitabina resulta una herramienta fundamental para la personalizacién del
tratamiento con capecitabina en pacientes con carcinoma colorrectal.

Parte de esta variabilidad podria relacionarse con la presencia de SNPs en los genes que
codifican los transportadores de membrana codificados por la familia de los genes ABC, que
participan en la absorcidn, la distribucién y la eliminacién de fluropirimidinas. La implicacion
de los SNPs del gen ABC en estos procesos no ha sido evaluada hasta la actualidad.

Por otra parte, en esta poblacidn de pacientes en tratamiento con fdrmacos antineoplasicos,
tanto las neutropenias grado 4 como las neutropenias febriles son motivo con frecuencia de

discontinuaciones prematuras de tratamiento, pudiendo comprometer la efectividad del
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tratamiento a largo plazo. En este contexto, el desarrollo de modelos farmacodinamicos de
neutropenia, son herramientas que permiten la individualizacién del tratamiento.

Por este motivo, el estudio de la influencia de los SNPs de la familia de los genes ABC sobre
los pardmetros farmacocinéticos permitird desarrollar un modelo farmacocinético
poblacional, que junto con el desarrollo de un modelo farmacodindmico poblacional de
neutropenia, permitird personalizar y optimizar la posologia del tratamiento antineoplasico
con capecitabina en pacientes con carcinoma colorrectal, reduciendo el riesgo de aparicién

de neutropenia.
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3.1. Disefio del estudio, pacientes y tratamiento.

3.1.1.  Disefio del estudio.

Estudio observacional analitico postautorizacién de seguimiento prospectivo, en el que se
incluyeron pacientes diagnosticados de cancer colorrectal estadios | - IV que recibieron
tratamiento con capecitabina en el Hospital Universitario Dr. Peset (Departamento de Salud
Valencia Doctor Peset) durante el periodo comprendido entre febrero del afio 2015 y agosto

del afio 2016.
3.1.2.  Criterios de seleccién de pacientes.
Los criterios de seleccién de pacientes se describen en la tabla 3.1 (criterios de inclusién) y

tabla 3.2 (criterios de exclusién).

Tabla 3.1. Criterios de inclusién de pacientes en el estudio.

Criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de 18 afios diagnosticados de céncer colorrectal estadios | - IV histolégicamente
confirmado.

- Tratamiento quimioterdpico en primera linea con esquemas XELOX, Beva XELOX y capecitabina
en monoterapia, asociados o no a radioterapia concomitante, pautado por un oncélogo médico.

- Aceptacion de forma voluntaria para participar en el estudio y firma del consentimiento informado
de acuerdo con el protocolo del estudio autorizado por el Comité Etico de Investigacién Clinica.

Tabla 3.2. Criterios de exclusién de pacientes en el estudio.

Criterios de exclusion:

- Pacientes que inicien el primer ciclo de capecitabina en monoterapia con dosis reducidas
(reducciones 250%).

- Pacientes que no acepten participar en el estudio o bien no firmen el consentimiento informado.

- Pacientes que segun juicio del facultativo, vayan a presentar problemas para participar o cumplir
el protocolo de tratamiento.

Los pacientes que cumplian los criterios de inclusién y ninguno de los criterios de exclusion
se incluyeron en el estudio de forma consecutiva, en el mismo orden en el que se les

prescribié el tratamiento con capecitabina.

3.1.3. Aspectos éticos y proteccion de los sujetos participantes.
El presente estudio cumplié con la Declaracién de Helsinkiy sus revisiones posteriores. Todos
los pacientes participantes fueron informados debidamente (anexo 1), y cumplimentaron y

firmaron por duplicado el consentimiento informado (anexo 2). Los investigadores asignaron
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un cddigo de identificacidn a cada uno de sus pacientes para asi mantener la confidencialidad
de los datos de acuerdo con la normativa vigente (Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de
Proteccidon de Datos Personales y garantia de derechos digitales). El estudio fue clasificado
por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (cédigo: MSB-CAP-2015-01)
como un estudio postautorizacién de seguimiento prospectivo y fue aprobado por el Comité

Etico de Investigacién Clinica del Hospital Universitario Dr. Peset en mayo del afio 2014

(cédigo: 53/14).

3.1.4. Procedimientos del estudio.

La prescripcion del esquema de tratamiento (XELOX, Beva XELOX o capecitabina en
monoterapia, asociados o no a radioterapia concomitante) se realizé en el Servicio de
Oncologia Médica, segun practica clinica habitual.

La dispensacién de capecitabina, tras la validacién farmacéutica de la prescripcion, se realizé
en la Unidad de Atencién Farmacéutica a Pacientes Externos del Servicio de Farmacia (UFPE),
segun la resolucién (17 noviembre de 2009) del Director - Gerente de la Agencia Valenciana
de Salud por el que se incluyen determinados medicamentos en la Dispensacion
Hospitalaria®*°. En la fase de validacidn, se identificaron los pacientes que cumplian los
criterios de inclusién y ninguno de los de exclusidén, proponiéndoles su participacion en el
estudio y proporciondndoles la hoja de informacidn al paciente (anexo 1). Aquellos pacientes
que otorgaron su consentimiento a través de la firma del consentimiento informado (anexo
2), fueron citados una semana mas tarde en Hospital de Dia, donde se procedid a la
realizacidn de las extracciones de sangre para cuantificar en ellas la concentracién plasmatica
de capecitabina y sus metabolitos (5-DFUR y 5-FU), asi como los correspondientes
polimorfismos genéticos.

En cada uno de los ciclos de tratamiento sucesivos se realizd, segun practica clinica habitual,
la validacion del tratamiento, la entrevista clinica con el paciente y la dispensacién de

capecitabina, realizando ademas el seguimiento clinico indicado en el protocolo del estudio.

3.1.5. Fuentes de informacion.

Las variables relacionadas con el paciente y su seguimiento clinico (cuestionarios 1y 2) se
recogieron de la historia clinica informatizada (Orion Clinic® v.11 EVERIS BPO S.L.U) y de la
entrevista clinica con el paciente durante la consulta farmacoterapéutica en la UFPE (Servicio

Farmacia) (cuestionario 3).
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Las variables relacionadas con el tratamiento (cuestionarios 1y 2) se recogieron de la historia
farmacoterapéutica informatizada (Farmis-Oncofarm® v.3.14 Informdtica Médico
Farmacéutica S.L.). Todas las variables se registraron en el Cuaderno de Recogida de Datos

(anexo 3), siendo los diferentes formularios cumplimentados por el investigador.

3.1.6. Tamafo muestral.

El ndmero anual de pacientes en tratamiento con capecitabina con indicacién en carcinoma
colorrectal en el centro en el que se desarrolld el estudio se sitia en torno a 9o pacientes.

A la hora de disefiar una investigacion, es importante determinar si dicho estudio alcanzara
una precision suficiente, para lo que suele calcularse el tamafio muestral necesario para una
potencia del 80 — 90%.

No existe un tamafio muestral éptimo para el desarrollo de un modelo farmacogenético,
farmacocinético y farmacodindmico, proponiéndose una muestra minima de 45 pacientes,
calculdndose la potencia estadistica (1 - B) del estudio a partir de la frecuencia del SNP de
mayor relevancia clinica en términos de exposicién a 5-FU, segun el analisis de covariables
realizado en el desarrollo del modelo cinético. Para el cdlculo de la potencia de una
proporcién en una cohorte respecto de un valor de referencia se utilizé el test de Wald para

una a = 0,05, realizada en el programa STATA v.13.0 con el comando “power’>>".

3.1.7. Tratamiento.

Los pacientes incluidos en el estudio recibieron tratamiento con los esquemas XELOX,
Beva XELOX o capecitabina (en su presentacion de Xeloda® s500mg comprimidos
recubiertos con pelicula, Laboratorios Roche Registration Limited) en monoterapia,
asociados o no a radioterapia concomitante, en ciclos de 21 dias (o de 5 dias durante 5
semanas en los esquemas con radioterapia concomitante), segin prescripcién habitual del
servicio de Oncologia Médica.

El esquema XELOX*? estd formado por la asociacién de oxaliplatino (130mg/m? dia 1, cada 21
dias) en perfusién intravenosa de 2 horas de duracién y capecitabina via oral (10oomg/m?
cada 12 horas durante 14 dias seguidos de un periodo de descanso de 7 dias). Ademads se
asocia una pauta antiemética con ondansetron o granisetron ambos junto con
dexametasona por presentar un riesgo emetdgeno bajo (10 — 30%) para capecitabina y

moderado (30 - 90%) para oxaliplatino segtin la NCCN, versién 4.2018.
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El esquema Beva_ XELOX*3 estd formado por la asociacién de oxaliplatino, (130mg/m? dia 1,
cada 21 dias) en perfusién intravenosa de 2 horas de duracién con bevacizumab (7,5 mg/kg
dia 1, cada 21 dias) en perfusién intravenosa de 1 hora de duracién y capecitabina via oral
(100omg/m? cada 12 horas durante 14 dias seguidos de un periodo de descanso de 7 dfas).
Ademas se asocia una pauta antiemética con ondansetrén o granisetrén ambos junto con
dexametasona por presentar un riesgo emetdgeno minimo para bevacizumab (<10%), bajo
(10 — 30%) para capecitabina y moderado (30 - 90%) para oxaliplatino seguin la NCCN, versidon
4.2018.

En el tratamiento en monoterapia con capecitabina® la dosis inicial recomendada es de 1.250
mg/m? cada 12 horas durante 14 dias, seguidos de un periodo de descanso de 7 dias. En el caso
de los tratamientos concomitantes con radioterapia la dosis inicial de capecitabina es de 825

mg/m?/12h los dias de radioterapia”’.

3.2. Variables estudiadas.

El seguimiento clinico de los pacientes se realizé durante todo el periodo de tratamiento con
capecitabina. En aquellos pacientes en los que la duracién del tratamiento con capecitabina
se indicd hasta progresion de enfermedad, el seguimiento se realizé durante los primeros 8

ciclos de tratamiento.

3.2.1. Demograficas y antropométricas.

Las variables demogréficas recogidas fueron: sexo, fecha de nacimiento, etnia (caucasica,
africana, hispana y pacifica).

Las variables antropométricas recogidas fueron: peso (kg), talla (cm), superficie corporal

(m?) e indice de masa corporal (kg/m?) al inicio del tratamiento.

3.2.2. Relacionadas con la patologia.
Las variables relacionadas con la patologia fueron: histologia (adenocarcinoma,
adenoescamoso, microcitico o medular), localizacion (colon izquierdo o descendente, colon

derecho o ascendente o recto) y estadio segun clasificacion TNM AJCC (8? edicidn, 2017).

3.2.3. Biométricas.
Para la valoracién de la funcidn renal, se recogieron valores de creatinina sérica (mg/dl) y se

calculd el filtrado glomerular con la férmula de Cockcroft — Gault (ml/min), clasificando a los
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pacientes en funcién de su estadio de enfermedad renal crénica en: grado 1 con filtrado
glomerular superior a 90 ml/min/1,73m?, grado 2 entre 89 y 60 ml/min/1,73m?, grado 3 entre
59 y 30 ml/min/1,73m? grado 4 entre 29 y 15 ml/min/1,73m> y grado 5 inferior a 15
ml/min/1,73m>. De igual modo, también se valord la funcién hepatica, recogiendo valores de
bilirrubina (mg/dl), ALT (UI/L) y AST(UI/L) y se calculd el grado de insuficiencia hepatica segun
Child-Pugh (clases A, B o Q).

3.2.4. Relacionadas con el tratamiento.

Las variables relacionadas con el tratamiento recogidas fueron: indicacién (neoadyuvancia,
adyuvancia y metastdsico o avanzado), esquema farmacoterapéutico (XELOX, Beva_XELOX,
capecitabina con radioterapia o capecitabina en monoterapia), reseccién quirdrgica (si/ no),
ndmero de pacientes en tratamiento concomitante con oxaliplatino y bevacizumab, asi como
las dosis de todos los agentes quimioterdpicos administrados (capecitabina en mg/m?/dia,
oxaliplatino en mg/m? y bevacizumab en mg/kg), nimero de pacientes con dosis reducidas
de capecitabina, oxaliplatino y/o bevacizumab desde el inicio del tratamiento o bien, a lo
largo del mismo, asi como reducciones de dosis, suspensiones temporales o finalizaciones
precoces de tratamiento con capecitabina, oxaliplatino y/o bevacizumab, asi como los
motivos por los que se produjeron.

La presentacidn de capecitabina disponible en el hospital durante el periodo del estudio fue
Xeloda® comprimidos recubiertos con pelicula 500mg, por lo que la dosis prescrita se
redonded a la presentacidn disponible, calculdndose la dosis finalmente administrada en
mg/m?/dia3. En el caso de que existieran modificaciones de la superficie corporal del paciente
a lo largo del tratamiento, las dosis de los agentes citostaticos se recalcularon de acuerdo a
dicha modificacién para actualizar la prescripcion médica.

Respecto al cumplimiento del tratamiento con relacidn a la prescripcidn original, se recogié
el nimero de pacientes que recibieron el 100% de los ciclos prescritos al inicio del tratamiento,
asi como aquellos que finalizaron el tratamiento de forma precoz, y los motivos de su

finalizacion.

3.2.5. Genéticas.
A través de la plataforma http://www.genenames.org/cgi-bin/genefamilies/, consultada el 2
de febrero de 2017, se buscaron todos los SNPs del transportador ATP binding cassette

(subfamilias de la A ala G). No se consideraron los genes ABCA11P, ABCA17P y ABCC13 ya que
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se trata de pseudogenes, con secuencias hipervariables aiin desconocidas, que dan lugar a
multitud de transcritos no proteicos. Sin embargo, si se considerd el fragmento que codifica
a la proteina ZNF721 (zinc finger protein 721), que se entrecruza y combina con ABCA11P.

De entre ellos a través de la consulta en Pubmed®2>* se seleccionaron para el estudio aquellos

SNPs con una frecuencia del alelo menos comun (MAF) = 0,2 (tabla 3.3).

Tabla 3.3. SNPs seleccionados, gen en el que se ubican, nuevo codén generado, frecuencia

del alelo menos comun (MAF) y significado clinico recogido en Pubmed®24,

Gen SNP Nuevo codén MAF Significado
clinico (Pubmed)

1 ABCA12 rs10198064 Sinénimo C=0,2794/1399 Benigno

2 ABCB5 rs10254317 Sinénimo G=0,4040/2023 -

3 CFTR rs1042077 Sindnimo G=0.4792/2400 -

4 ABCA12 rs10498027 Sinénimo A=0,3500/1753 Significado
incierto

5 ABCA10 rs11077414 Sinénimo A=0,4639/2323 -

6 ABCB6 rs1109866 Sindnimo C=0,2620/1312 -

7 ABCCs5 rs1132776 Sindnimo A=0,3235/1620 -

8 ABCA10 rs11657804 Sin sentido C=0,2616/1310 -

9 ABCB4 rs1202283 Sinénimo A=0,3478/1742 Benigno

10 ABCAs5 rs12449649 Sinénimo G=0,3794/1900 -

1 ABCA10 rs12941264 Sinénimo C=0,4016/2011 -

12 ABCA13 rs13233225 Sindnimo T=0,2165/1084 -

13 ABCA13 rs1358066 Sindnimo G=0,4247/2127 -

14 ABCD3 rs16946 Sinénimo A=0,2800/1402 Benigno

15 ABCA12 rs17501837 Sinénimo T=0,2234/1119 Benigno

16 ABCC4 rs1751034 Sinénimo C=0,2057/1030 Respuesta

farmacolégica

17 ABCA13 rs17548783 Sinénimo (=0,4627/2317 -

18 ABCAS8 rs185585618 Sinénimo G=0,2424[1214 -

19 ABCA13 rs1880738 Sin sentido T=0,4065/2036 -

20 ABCA1 rs2066714 Sin sentido C=0,3568/1787 Benigno

21 ABCB4 rs2109505 Sinénimo A=0,2614/1309 Probablemente
benigno

22 ABCC10 rs2125739 Sin sentido C=0,2001/1002 -
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23 TAP2 rs2228397 Sinénimo A=0,2442/[1223 -
(ABCB)

24 ABCA1 rs2230808 Sin sentido T=0,4617/2312 -

25 ABCA2 rs2271862 Sindnimo G=0,3127/1566 -

26 ABCC4 rs2274405 Sinénimo T=0,3740/1873 -

27 ABCC4 rs2274406 Sinénimo T=0,4818/2413 -

28 ABCB11 rs2287622 Sin sentido A=0,4113/2060 Benigno

29 ABCD4 rs2301345 Sindnimo Benigno

G=0,2626/1315

30 ABCBs5 rs2301641 Sin sentido G=0,3638/1822 -

31 ABCA6 rs2302134 Sin sentido C=0,4599/2303 -

32 ABCA9 rs2302291 Sinénimo C=0,4069/2038 -

33 ABCAg9 rs2302294 Sin sentido G=0,4133/2070 -

34 ABCA9 rs2302387 Sin sentido A=0,2524/1264 -

35 ABCB8 rs2303926 Sinénimo A=0,3005/1505 -

36 TAP2 rs241441 Sinénimo C=0,2991/1498 Benigno
(ABCB)

37 TAP2 rs241449 Sindnimo A=0,3005/1505 Benigno
(ABCB)

38 ABCC1 rs246221 Sinénimo C=0,4247[2127 -

39 ABCA1 rs2853579 Sinénimo T=0,3391/1698 Benigno

40 ABCBs5 rs2893006 Sinénimo T=0,2194/1099 -

41 ABCA4 rs3112831 Sin sentido C=0,2208/1106 -

42 ABCA12 rs34351934 Sinénimo G=0,2071/1037 Benigno

43 ABCC1 rs35587 Sinénimo (€=0,4229/2118 -

44 ABCB10 rs3738187 Sinénimo A=0,3025/1515 -

45 ABCC2 rs3740066 Sinénimo T=0,2881/1443 Benigno

46 ABCD4 rs3742801 Sin sentido T=0,2704/1354 Benigno

47 ABCA7 rs3745842 Sin sentido A=0,3906/1956 -

48 ABCCs rs3749442 Sinénimo A=0,2490/1247 -

49 ABCA7 rs3752234 Sindnimo A=0,4211/2109 -

50 ABCA7 rs3752237 Sinénimo A=0,3047/1526 -

51 ABCA7 rs3752240 Sinénimo G=0,2891/1448 -

52 ABCA7 rs3752243 Sinénimo A=0,4639/2323 -

53 ABCA7 rs3764645 Sin sentido G=0,3996/2001 -
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54 ABCA7 rs3764652 Sindnimo T=0,3794/1900 -
55 ABCA7 rs4147914 Sinénimo A=0,2406/1205 -
56 ABCA7 rs4147930 Sinénimo G=0,3936/1971 -
57 ABCA7 rs4147934 Sin sentido G=0,3950/1978 -
58 ABCD4 rs4148077 Sin sentido T=0,2704/1354 -
59 ABCD4 rs4148078 Sindnimo T=0,2630/1317 Benigno
60 ABCGS8 rs4148211 Sin sentido G=0,4347/2177 Benigno
61 ABCGS8 rs4148217 Sin sentido A=0,2157/1080 Benigno
62 ABCA2 rs4880189 Sinénimo A=0,2334/1169 -
63 ABCA13 rs4917152 Sin sentido G=0,2308/1156 -
64 ABCA13 rs4917153 Sin sentido G=0,2306/1155 -
65 ABCA6 rs4968839 Sin sentido C=0,4449/2228 -
66 ABCA10 rs4968849 Sin sentido A=0,2887/1446 -
67 ABCB11 rs497692 Sinénimo C=0,4968/2488 Benigno
68 ABCA5 rs557491 Sin sentido C=0,4974/2491 -
69 ABCBs5 rs62453384 Sin sentido T=0,2322/1163 -
70 ABCBs5 rs6461515 Sin sentido G=0,2432/1218 -
71 ABCF2 rs6464133 Sindnimo A=0,2610/1307 -
72 ABCA13 rs6583546 Sindnimo C=0,2310/1157 -
73 ABCG5 rs6720173 Sin sentido (C=0,2400/1202 Benigno
74 ABCF2 rs6949587 Sinénimo A=0,4193/2100 -
75 ABCA2 rs7048567 Sinénimo A=0,2800/1402 -
76 ABCBS8 rs71712832 Pequefia Delecién = 0,3173/1589 -
ASIC3 delecion
77 ABCC12 rs7193955 Sin sentido G=0,4087/2047 -
78 ABCA6 rs7212506 Sin sentido (=0,2522/1263 -
79 ABCF1 rs72545970 Sinénimo A=0,2859/1432 -
80 ABCCs rs7636910 Sinénimo C=0,3343/1674 -
81 ABCA7 rs881768 Sinénimo G=0,4421[2214 -
82 ABCA6 rs9282553 Sin sentido G=0,2077/1040 -
83 ABCC5 rs939336 Sinénimo A=0,3083/1544 -
84 ABCA10 rs9909216 Sin sentido G=0,4193/2100 -
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De los 84 SNPs seleccionados se describieron sus frecuencias alélicas (esperadas, observadas

y su diferencia) y se realizd el test de x* para equilibrio de Hardy-Weinberg.

3.2.5.1. Ley de Hardy-Weinberg.

En genética de poblaciones, el principio de Hardy-Weinberg establece que la composicién
genética de una poblacién se encuentra en equilibrio, a menos que se introduzcan influencias
perturbadoras. Este equilibrio genético ofrece una linea para medir el cambio entre
generaciones, ya que la herencia mendeliana, por si misma, no engendra cambio evolutivo.
El desequilibrio puede ser el resultado de un error de genotipificacién, mas tipicamente la
confusién de los heterocigotos y homocigotos y, en este contexto, las pruebas de Hardy-
Weinberg pueden ayudar a detectar errores de genotipado. Por otro lado, el desequilibrio
podria indicar asociacién con la enfermedad.

Como requisito indispensable previo al andlisis de asociacién, se comprobé que todos los
SNPs estuvieran en equilibrio de Hardy — Weinberg. Para ello, se compararon las frecuencias
genotipicas observadas con las esperadas segun las frecuencias alélicas recogidas en la
bibliografia, mediante el test x> implementado STATA v13.0. Asi se considera que existe
equilibrio de Hardy - Weinberg cuando el estadistico es menor que una x* con un grado de
libertad, a un nivel de significacién de a = 0,05, ya que la hipdtesis nula dice que la poblacidn
se mantiene en equilibrio de Hardy — Weinberg?>>.

En el estudio primario, en el caso de que se observara una desviacién del equilibrio se deberia
revisar el método de genotipificacion, pues en ocasiones se producen sesgos al interpretar
los resultados, por ser mas facil de detectar un genotipo que otro. Otras posibilidades son
que los individuos no sean independientes (p. ej., por consanguinidad) o que se dé una
seleccion de un alelo (p. ej., por estar asociado con la longevidad).

Tampoco se debe de dejar de tener en cuenta que cuando se emplea un nivel de significacién
del 5%, por azar puede observarse falta de ajuste al nivel esperado, aunque la condicién de
transmisidon de alelos con independencia sea correcta en la poblacidn del estudio.
Tedricamente si la razén por la que se produce el desequilibrio puede ser identificada, seria
posible realizar una correccidn para llegar al equilibrio. Aunque el desequilibrio de Hardy -
Weinberg no necesariamente podria invalidar los resultados de un estudio de asociacién, la
incapacidad para determinar la razén del desequilibrio requiere un enfoque cauteloso a estos

estudios?5®%57,
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3.2.6. Efectividad del tratamiento.

La SGy la SLP se seleccionaron para evaluar la efectividad de los tratamientos en la poblacién
estudiada. Este mismo andlisis también se realizd para el subgrupo de poblacién en
tratamiento adyuvante.

Los pacientes que dejaron de acudir a las consultas de seguimiento del Servicio de Oncologia
durante mas de dos visitas sucesivas, sin motivo reflejado en la historia clinica electrdnica,

fueron excluidos del andlisis de efectividad.

3.2.7. Seguridad del tratamiento.

La seguridad del tratamiento se describié en términos de incidencia y gravedad de los efectos
adversos segun clasificacién de la Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTAE)
version 4.03 (anexo 5): astenia, mucositis, nduseas y vomitos, diarrea, eritrodisestesia palmo-
plantar, trastornos del sistema nervioso (parestesia, neuropatia periférica sensitiva,
disgeusia, cefalea, temblor, neuralgia, hipoestesia), anemia, neutropenia, plaquetopenia e

hiperbilirrubinemia.

3.3. Toma de muestras y técnicas analiticas.

3.3.1. Determinacién de los SNPs.

3.3.1.1. Toma de muestras.

La toma de muestras sanguineas para el estudio genético fue realizada por el personal de
enfermeria de Hospital de Dia el séptimo dia tras el inicio del primer ciclo de tratamiento con
capecitabina. Para ello se extrajo una muestra de sml de sangre por paciente en tubo con
heparina de litio, que fue congelada a -20°C hasta el momento del andlisis.

Toda la informacién referente a la extraccién de muestras sanguineas fue recogida en la

peticion de extraccion (anexo 4).

3.3.1.2. Técnica analitica.

3.3.1.2.1.  Extraccién del ADN en sangre total.

Las muestras refrigeradas se transportaron al laboratorio de farmacogenética de la
Fundacidn de Investigacion del Hospital General Univeristario de Valencia donde se realizd la
extraccion del ADN en sangre total.

Utilizando el kit comercial QIAamp ADN Blood Mini Kit (Werfen SA, Espafia), se extrajo el

ADN a partir de los leucocitos presentes en sangre periférica, por medio de la lisis celulary la
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captura del ADN en la malla de una columna. Por medio de diversos lavados, y posterior

elucién en agua desionizada estéril se obtuvo el ADN. El método de extraccidn se detalla en

la figura 3.1.

1.
2.

! >
4.
5.

¢ 6.

i .
8.

¢

i 9-
10
11
12.
13.
14.
15.

En un tubo eppendorf colocar 20 pl de proteinasa K.
Afadir 200 pl de la muestra.

Afadir 200 pl del buffer de lisis ASL.

Digerir 10 min a 56 °C.

Afadir 200 pl de etanol absoluto y vortear.

Pasar el contenido a una columna sin tocar el borde.
Centrifugar 1 min a 8.000 rpm.

Eliminar el eluido y pasar la columna a otro tubo limpio.

Afadir 500 pl del buffer AW1, y centrifugar 1 min a 8.000 rpm.

. Eliminar el eluido.

. Afadir 500 pl del buffer AW2, y centrifugar 3 min a 14.000 rpm.

Eliminar el eluido.
Pasar la columna a un tubo eppendorf limpio y afiadir 200 pl de buffer AE.
Dejar reposar unos 5 min y centrifugar 1 min a 8.000 rpm.

Medir la cantidad de ADN.

Figura 3.1. Método de extraccion de ADN a partir de sangre periférica con el kit Ql/Aamp ADN

Blood Mini*'.

El contenido de ADN en las muestras se cuantificé mediante un nanoespectrofotémetro de

acidos nucleicos realizando capturas a 230nm, 260nm, y 28onm. Los criterios de calidad de la

muestra de ADN se centraron en la pureza (ratio 260/280 21,5) y en la integridad.

La pureza se determiné mediante la absorbancia, se obtuvieron bandas de ADN Unicas para

todas las muestras con una absorbancia mayor a 1,5. La integridad del ADN se analizd

mediante gel de agarosa, para ello se preparé un gel de agarosa al 1% en solucion tris acetato

EDTA (TAE), tal como especifica la figura 3.2.

1. Enuntubo erlenmeyer se preparé una solucién de agarosa 1% p/v utilizando como

vehiculo solucidén Tris acetato EDTA (TAE 1x) (1gr de agarosa + 125 ml de buffer).

El buffer TAE 1x se obtuvo de una solucién stock TAE 50x, que se preparé con 242
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g de Tris base, 57,1 ml de acido acético glacial, 100 ml de EDTA 0,5 M y H,O hasta
llegar a 1litro.

2. Para que la solucién de agarosa en buffer se mantuviera en estado liquido la
mezcla se calenté en un horno microondas hasta llevarla a ebullicion. A
continuacion, se agregd el bromuro de etidio, cuyo mecanismo de accion consiste
enintercalarse en el ADN y distorsionar la doble hélice, lo que permitid visualizar
las bandas de ADN una vez finalizada la migracién en un transiluminador
ultravioleta.

3. Lasolucidén en estado liquido se volcd en el molde en el que se disponia el peine,
que permitié dar la forma de los pocillos, y se utilizé cuando la solidificacién del
gel fue completa. Seguidamente, se retird el peine y se sacé la cinta de los bordes
para que estuviesen en contacto con el buffer. Se colocé el gel en la cuba de
electroforesis, y se le agregd suficiente cantidad de TAE 1x para cubrir

completamente el gel.

Figura 3.2. Método de preparacion del gel de agarosa al 1% en solucidn tris acetato EDTA

(TAE)S",

3.3.1.2.2.  Genotipado.

El genotipado de la muestra se llevé a cabo en la Unidad de Genotipado Humano (CeGen) del
Centro Nacional de Genotipado, mediante el método MassARRAY Sequenom®, que se basa
en la tecnologia iPLEX para MALDI-TOF (Matrix-Assisted Laser Desorption / lonization Time-
of-Flight Mass Spectrometry).

Sequenom® es una plataforma de genotipado de alto rendimiento técnico que permite el

andlisis de cientos de SNPs en gran cantidad de muestras en un tiempo minimo. Esta
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versatilidad se basa en su capacidad de “multiplexaciéon” de las reacciones (capacidad de
realizar la amplificacién de varios fragmentos en una Unica reaccién), el uso de placas de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de 384 pocillos (para lo cual es imprescindible el
uso de robots dispensadores) y la precision de su sistema de andlisis basado en
espectrometria de masas (MALDI-TOF).

Sequenom® utiliza dos reacciones: una de amplificacion de los fragmentos que contienen uno
o varios de los SNPs de interés, y otra de extensién de una sola base a partir de una sonda.
Debido a esto, los disefios de Sequenom® para cada SNP, consisten en un fragmento con la
base a tipar y unos 100 pares de bases a cada lado. Un software especial chequeard los
posibles cebadores de PCR y las posibles sondas necesarias para genotipar el SNP, y por ello
es necesario indicar su posicion mediante corchetes ([ ]) y cudl es el cambio o cambios
posibles para el mismo mediante una barra (/) (por ejemplo: [A/T]). Las inserciones y
deleciones se indicardn utilizando el guion alto (por ejemplo: [A/-] para una delecién y [-/A]
para una insercion). De esta forma el programa identificard cudl es la regién a amplificar y
cudles son las posibilidades de extensién de la sonda, calculando asi mismo las masas en
funcién de la base que se extienda. Para este andlisis se deben introducir todos los
fragmentos de todos los SNPs, ya que el software debera realizar las combinaciones posibles
para crear ensayos o “plexes”, es decir aquellos fragmentos que se pueden amplificar en la
misma reaccién de PCR (multiplex) y obtener el menor nimero de ensayos que contengan el
mayor nimero de SNPs. La quimica utilizada, llamada iPlex permite conseguir “plexes” de
mas de 29 fragmentos por reaccién (técnicas anteriores permitian inicamente llegar a 12).
Uno de los procesos mas importante para el desarrollo de un chip basado en Sequenom® es
el desarrollo de los disefios. Hay que tener en cuenta que se pretende genotipar un alto
ndmero de SNPs de diferentes genes y con caracteristicas muy distintas.

Tras el andlisis de los ensayos propuestos, el software descarta aquellos SNPs que no se
pueden genotipar debido a las caracteristicas de las regiones contiguas (bien sea por la
presencia de otros SNPs, o bien por la naturaleza de la secuencia que puede dificultar o
incluso impedir la correcta unién de la sonda).

La comparacidn de los resultados se realizé mediante un programa propio de la plataforma

Sequenom® llamado Typer Analyzer, que se muestra en la figura 3.3.
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Figura 3.3. Captura de pantalla de la interfaz del programa de andlisis Typer Analyzer®5®. En el
cuadrante superior izquierdo se muestran los cluster (en este caso los individuos son
homocigotos), en el superior derecho el electroferograma, en el inferior izquierdo los pocillos
del ensayo (384 pocillos) y en el inferior derecho todos los genotipos analizados para una

determinada muestra.

3.3.2. Determinacién de las concentraciones plasmaticas de capecitabina y sus
metabolitos.

3.3.2.1. Toma de muestras.

Para realizar el andlisis farmacocinético de capecitabina y sus metabolitos se extrajeron 3

muestras de 5ml de sangre por paciente en un tubo con heparina de litio en los siguientes

tiempos: th (1° muestra), 2h (2 muestra) y 3h (3° muestra) tras la administracién de

capecitabina el séptimo dia del primer ciclo de tratamiento.

La informacidn completa referente a la extraccidon de muestras sanguineas fue recogida en

la peticién de extraccion (anexo 4).

Los tiempos de extraccidon de las muestras se seleccionaron de modo que pudieran

proporcionar informacion sobre las fases de absorcion (primera muestra) y disposicion

(segunda y tercera) de capecitabina y sus metabolitos.
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3.3.2.2. Técnica analitica.

La determinacidn de las concentraciones plasmaticas de capecitabina, 5’-DFUR y 5-FU en las
muestras de sangre obtenidas de los pacientes, se realizé mediante cromatografia liquida de
alta resolucién (HPLC) con deteccidn ultravioleta-visible (UV-Vis), segun la técnica analitica

previamente publicada por Zufia et al***.

3.3.2.2.1.  Soluciones madre y patrones.

A partir de las sustancias puras, capecitabina, 5’-DFUR y 5-FU (Sigma-Aldrich Chemical S.A.,
Espafa), se prepararon disoluciones madre y disoluciones stock, tal y como se describe a
continuacién.

- Disolucién madre de capecitabina (1 mg/ml): se pesaron con exactitud 2 mg de

capecitabina utilizando una microbalanza analitica SC2 (Sartorius Mechatronics, S.A.,
Espafia) en un vaso de precipitados de 50 ml de capacidad, y se disolvieron en 1,5 ml
de metanol en el bafio de ultrasonidos. Se trasvasaron a un matraz aforado de 2ml, y
se enrasd con metanol. Se conservd la disolucion a 4°C durante 7 dias?®°.

- Disoluciéon madre de 5’-DFUR (1 mg/ml): se pesaron con exactitud 2 mg de 5’-DFUR
en un vaso de precipitados de 50 ml, y se disolvieron en 1,5 ml de metanol en el bafio
de ultrasonidos. Se trasvasaron a un matraz aforado 2ml y se enrasé con metanol. Se
conservd la disolucién a 4°C durante 7 dias.

- Disolucién madre de 5-FU (1 mg/ml): se pesaron con exactitud 2 mg de 5-FU en un
vaso de precipitados de 50 ml, y se disolvieron en 1,5 ml de agua desionizada en el
bafio de ultrasonidos. Se trasvasaron a un matraz aforado de 2 ml y se enrasé con
agua desionizada. Se conservd la disolucién a 4°C durante 7 dias.

- De capecitabina, 5-DFUR y 5-FU, se prepararon las siguientes disoluciones:

- Disolucién stock | (100 pug/ml): se pipetearon 100 pl de disolucién madre y se diluyeron
con 900 pl de agua.

- Disolucién stock 11 (10 pg/ml): se pipetearon 60 pl de disolucién stock | y se diluyeron

con 540 ul de agua.
- Disolucién stock 1l (1 ug/ml): se pipetearon 10 pl de disolucidn stock Il y se diluyeron
con 90 pl de agua.
Asi mismo, a partir de las sustancias puras, tegafur y 5-bromouracilo (5-BU) (Sigma-Aldrich
Chemical S.A., Espafia), se prepararon disoluciones madre y stock, tal y como se describe a

continuacion.
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- Disolucién madre de 5-BU (1 mg/ml): se pesaron con exactitud 2 mg de 5-BU en un
vaso de precipitados de 50 ml, y se disolvieron en 1,5 ml de agua desionizada en el
bafio de ultrasonidos. Se trasvasaron a un matraz aforado de 2 ml y se enrasé con
agua desionizada. Se conservd la disolucidn a 4°C durante 7 dias.

- Disolucidn stock de 5-BU (100 pg/ml): se pipetearon 70 pl de disolucién madre y se
diluyeron con 630 ul de metanol.

- Disolucién madre de tegafur (0,2 mg/ml): se pesaron con exactitud 0,4 mg de tegafur
en un vaso de precipitados de 50 ml, y se disolvieron en 1,5 ml de metanol en el bafio
de ultrasonidos. Se trasvasaron a un matraz aforado de 2 mly se enrasé con metanol.
Se conservé la disolucién a 4°C durante 7 dias.

- Disolucién stock de tegafur (150 pg/ml): se pipetearon 525 pl de disolucién madre y

se afiadieron 175 pl de metanol.
- Paraconstruir las rectas de calibracién de capecitabina, 5’-DFUR y 5-FU, se prepararon
patrones en plasma humano “blanco” (libre de otros farmacos o sustancias que

pudieran interferir) obtenido de donantes, tal y como se muestra en la tabla 3.4.

Tabla 3.4. Patrones de capecitabina, 5’-DFUR y 5-FU preparados en plasma humano “blanco”.

Referencia Concentracién de farmaco Volumen de farmaco Volumen de plasma
patrén (ng/ml) (u1) (uD)
1 0,01 10 stock Il 990
2 0,025 25 stock I 975
3 0,5 50 stock Il 950
4 1 100 stock I 900
5 3 300 stock Il 700
6 5 50 stock | 950
7 7 70 stock | 930
8 10 100 stock | 900
9 20 200 stock | 800

3.3.2.2.2. Condiciones cromatograficas.

El sistema cromatografico empleado fue un cromatdgrafo liquido de alta resolucién con
deteccién UV-Vis (serie 1100, Agilent technologies, Madrid, Espafia).

Los datos fueron adquiridos y procesados con el software de gestién de cromatografia HP
Chem Station de Hewlett-Packard (Santa Clara, CA, EE. UU.).

La fase estacionaria consiste en una columna analitica Kromasil® la cual estd formada por

particulas de silice de 5 yum de tamafo con radicales octadecilicos (Cis) unidos quimicamente
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y empaquetados en una columna de acero inoxidable de 150 mm de longitud y 4,6 mm de
didametro interno (150 x 4,6 mm).
Previo al inicio de cada sesidn de trabajo, se acondiciond el sistema cromatografico durante
un minimo de 10 minutos utilizando agua a un flujo de 0,7 ml/miny a continuacién eluyendo
fase mévil (40% agua [ 30% acido férmico 1%) al mismo flujo.
Una vez estabilizado el sistema, se inyectaron patrones y muestras para llevar a cabo el
desarrollo cromatografico en las siguientes condiciones:

- Volumen inyeccion: 20pL.

- Temperatura: 30°C.

- Flujo: 0,7 mL/min.

- Longitud de onda: 266 nm (5’-DFUR, 5-FU, 5-BU y tegafur) y 310 nm (capecitabina).

- La composicién de la fase mdvil en funcién del tiempo de elucién para cada muestra

inyectada en el cromatdgrafo se detalla en la tabla 3.5.

Tabla 3.5. Composicién de la fase mdvil en funcién del tiempo de elucién para cada muestra

inyectada en el cromatdégrafo.

Tiempo (min) Metanol (%) Agua (%) Acido férmico 1% (%)

0 30 40 30
4 30 40 30
20 70 20 10
25 0 90 10

En estas condiciones, los tiempos de retencién de los diferentes compuestos de estudio
fueron: capecitabina 20,8 min, 5’-DFUR 4,3 min y 5-FU 3,7 min; mientras que para los patrones
internos fueron: 5-BU 3,5 min y tegafur 5 min.

De cada uno de los cromatogramas se midié el drea del pico cromatogréfico de capecitabina,
5’-DFUR y 5-FU asi como de los patrones internos (PI). Para poder relacionar el drea del pico
con su concentracién se construyd una recta de calibrado (drea del compuesto / drea del PI
vs concentracion del compuesto) a partir de las disoluciones patrén en plasma de
compuesto, que contenfan una concentracidon conocida y constante de PI. El Pl para

capecitabina fue tegafur, y para 5’-DFUR y 5-FU fue 5-BU.
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3.3.2.2.3. Validacién del método analitico.
El método cromatografico se validd siguiendo las recomendaciones de la International
Conference on Harmonisation (ICH) en términos de linealidad, precisién (intra e interdia),

exactitud, limite de deteccién y cuantificacién, especificidad, intervalo y solidez*®".

v'  Linealidad.
La linealidad de un procedimiento analitico se define como su capacidad (dentro de un
intervalo) para obtener resultados que sean directamente proporcionales (o por medio de
ecuaciones matemdticas) a la concentracién (cantidad) de analito en la muestra®®2. En este
estudio, la linealidad se evalué mediante la elaboracién de rectas de calibrado, las cuales
relacionan la respuesta (relacién de areas de picos cromatograficos del farmaco / Pl en el eje
de ordenadas (y)) con la concentracién de las disoluciones patrén del compuesto en el eje de
abscisas (x), segin muestra la ecuacién 3.1.
y=m*x + b Ecuacion 3.1.

Para cada compuesto (capecitabina, 5’-DFUR y 5-FU) se analizaron las disoluciones patrén
por triplicado y se construyd una recta de calibrado independiente a partir del valor medio
de concentracién de cada disolucién patrén, tomando como criterio de referencia un valor

de coeficiente de correlacién (r) mayor o igual a 0,982%3.

v' Precision y exactitud.
La precision de un procedimiento analitico expresa la concordancia (o el grado de dispersién)
entre una serie de medidas obtenidas a partir de multiples determinaciones de la misma
muestra homogénea, en unas condiciones determinadas. El objetivo de su estudio es conocer
la variabilidad del método de ensayo, debida a errores aleatorios inherentes al mismo. La
precisidon puede considerarse en dos niveles: intra e interdia.
Con el fin de determinar la precision intradia del método analitico empleado, se analizaron 4
disoluciones patrén de cada compuesto de los niveles de concentracién 0,010, 1, 5y 10 pg/mL
por triplicado, de forma no consecutiva a lo largo de una jornada de trabajo.
Con el fin de determinar la precision interdia del método analitico empleado, se analizaron 4
disoluciones patrén de cada compuesto de los niveles de concentracién 0,010, 1, 5y 10 ug/mL
durante tres dias*®°.
La precision intra e interdia se expresa como CV de la concentracidn de compuesto, y se

adopta como criterio de aceptacién que sea menor o igual a un 10 * 2,5%%3,
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La exactitud de un procedimiento analitico expresa la cercanfa de acuerdo entre el valor que
se acepta como verdadero o de referenciay el valor encontrado.

Con el fin de determinar la exactitud del método analitico empleado, se analizaron 4
disoluciones patrén de cada compuesto de los niveles de concentracién 0,010, 1,5y 10 ug/mL.
La exactitud (ecuacion 3.2) se expresa como la diferencia entre la concentracién determinada
y la tedrica en tanto por cien, y se adopta como criterio de aceptacién que sea menor o igual
al 15 %263,

E=(X-C)/G*100 Ecuacion 3.2.
siendo X la concentracion de compuesto determinada experimentalmente y Cr Ia

concentracién tedrica de compuesto a cada nivel de concentracidn.

v'  Limites de deteccién y cuantificacién.

Se entiende por limite de deteccién (LD) la minima concentracién o cantidad de analito
presente en la muestra que se puede detectar, aunque no necesariamente cuantificar, bajo
las condiciones experimentales descritas; y por limite de cuantificaciéon (LC) la minima
concentracién o cantidad de analito en la muestra que se puede cuantificar, bajo dichas
condiciones experimentales, con una adecuada precision y exactitud.
EI LD se calculé como:

LD=3*g/a Ecuacién 3.3.
El LC se calculé como:

LC=10%*0/a Ecuacidn 3.4.

siendo “o0”’ la desviacion estandar de los residuales y “a@” la pendiente de la recta de calibrado.

v’ Especificidad.

La especificidad es la capacidad de identificar inequivocamente el analito en presencia de
componentes que se puede esperar que estén presentes en las muestras (impurezas,
degradantes, matriz, etc.). Esta definicidn engloba a los siguientes procedimientos:
identificacién, pruebas de pureza y de potencia. En este caso se empled plasma humano de

donantes como “blanco”.
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v Intervalo.
El intervalo de un procedimiento analitico es el dmbito de concentraciones para el que se ha
demostrado que dicho procedimiento tiene un nivel adecuado de exactitud, precision y
linealidad. Las concentraciones seleccionadas en este estudio cubrieron el intervalo de
concentraciones plasmaticas esperadas después de la administracion a los pacientes de una

dosis estandar de capecitabina de 1.250 mg/m??%°.

v Solidez.
La solidez de un procedimiento analitico es una medida de su capacidad para no verse
afectado por pequefias, pero deliberadas variaciones en sus pardmetros. Proporciona
indicacion de su fiabilidad durante el uso normal. A fin de evitar dichas variaciones se
establecieron una serie de pardmetros de idoneidad del sistema cromatogréfico, descritos

en el apartado ““3.3.2.2.2. Condiciones cromatogrdficas”.

3.3.2.2.4. Pretratamiento de muestras.

Tanto las muestras de sangre de los pacientes como las disoluciones patrén para construir
las diferentes rectas de calibracidn fueron pretratados de la misma forma. Las muestras de
sangre (5ml) extraidas del paciente fueron almacenadas en tubos con heparina de litio, y
posteriormente centrifugadas en una Ultracentrifuga Biofuge Stratos (Heraeus Instruments,
Germany) a 3500 rpm durante 5 minutos a temperatura ambiente, separandose a
continuacidén el plasma de los elementos formes de la sangre. En los casos en los que el
analisis no se realizé de forma inmediata tras la obtencién de la muestra, el plasma se
conservd en un tubo de plastico correctamente identificado a -20°C (congelador Radiber S.A.,
Espafia).

Segun los datos publicados por Pidrkowska*®, la estabilidad de capecitabina determinada en
plasma humano a concentraciones de 0,15 pg/ml y 8,00 pyg/ml es de 4 horas a temperatura
ambiente y de 21 dias a temperaturas inferiores o iguales a -14°C.

Segun los datos publicados por Buchner?®4, Ia estabilidad de 5’-DFUR determinada en plasma
humano a concentraciones de 0,16 pg/ml y 5,00 pg/ml es de 7 dias a temperaturas inferiores
o iguales a-80°C.

Segun los datos publicados por Ackland?®, la estabilidad de 5-FU determinada en plasma
humano a concentraciones de 0,5 pM y 2,00 UM es de 7 dias a temperaturas inferiores o

iguales a-20°C.

Personalizacién del tratamiento antineopldsico con capecitabina
146 en pacientes con carcinoma colorrectal



Capitulo 3. Material y métodos

Debido a las diferentes estabilidades de capecitabina y sus metabolitos, los procesamientos
de las muestras se realizaron en las primeras 24 horas tras la obtencién de las mismas. En el
momento de la realizacién del andlisis, cada muestra fue descongelada a temperatura
ambiente y correctamente homogenizada en el vértex (Falc Instruments S.R.L., Italia).

Las fases del pretratamiento de las muestras fueron las siguientes:

v' Precipitacién de proteinas.
En un tubo de plastico se afadié: 1 ml de muestra de plasma, 50 pl de disolucién de 5-BU (100
pg/ml), 50 pl de disolucién de tegafur (150 pg/ml) y 50 pl de acido ortofosférico al 5%. La
mezcla se vorted durante 10 segundos. A continuacidn, se afiadieron 1,5 ml de metanol,
siendo el resultado de nuevo vorteado durante 5 segundos, para seguidamente dejarlo
reposar durante 20 minutos. Por Ultimo, la muestra fue centrifugada a 3500 rpm durante 10
minutos a temperatura ambiente, para separar los componentes orgdnicos de los

inorganicos, recogiéndose el sobrenadante.

v’ Extraccion en fase sélida.

En primer lugar, se acondicionaron los cartuchos de extraccién Discovery® DSC-CN SPE
Products (Sigma-Aldrich Chemical S.A., Espafia). Para ello, se colocé cada cartucho dentro de
un tubo de borosilicato limpio y seco y se adicionaron 2 ml de metanol, centrifugando a 3500
rpm durante 1 minuto a temperatura ambiente. Se desechd la fraccidn eluida y se realizé de
nuevo el mismo procedimiento afiadiendo 2 ml de agua y desechando de nuevo la fraccién
eluida.

Para la carga y elucién de la muestra, se afiadid el sobrenadante de la fase de precipitacién
de proteinas al cartucho, centrifugando durante 1 minuto a temperatura ambiente y
desechando la fraccién eluida. Por tltimo, se adicioné 1 ml de metanol y se recogid la fraccion

eluida en un tubo de borosilicato.

v Preconcentracidn de analitos.

El tubo de borosilicato con la fraccidn eluida se colocd en el multievaporador Sintesis 1
(Heidolph Instruments, Germany), y se procedié a la evaporacién de la muestra a 37°C con
ayuda de vacio hasta sequedad. El residuo seco obtenido se reconstituyd con 100 pL de fase
movil (40% agua [ 30% acido férmico 1%), se centrifugd a 3500 rpm durante 2 minutos y el

sobrenadante se almacend en tubos de HPLC para el analisis cromatografico.
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3.4. Modelo farmacocinético y farmacodinamico poblacional.

A continuacién se detallan los pasos a partir de los cuales se realizd el andlisis PKPD
poblacional de capecitabina en pacientes con carcinoma colorrectal: desarrollo del modelo,
incluyendo el andlisis exploratorio y el planteamiento del modelo estructural, el modelo
farmacoestadistico, incluyendo la VII y VR, las estimas iniciales utilizadas, el modelo de

covariables implementado, asi como la evaluacién y la validacién del modelo final.

3.4.1. Desarrollo del modelo.

3.4.1.1. Analisis exploratorio.

Antes de iniciar el proceso de modelizacién farmacocinética, se efectud un andlisis
exploratorio de los datos disponibles de concentraciones plasméticas vs tiempo, recogiendo
ademads el nimero de muestras extraidas, asi como el nimero de determinaciones por
analito. Este analisis consistié en representar graficamente los valores de las concentraciones
plasmaticas de los analitos frente a los tiempos de toma de muestras, con el objetivo de
detectar los posibles valores outlier y los valores de concentracidn fuera del ambito de
concentraciones cubierto por las rectas de calibrado.

A continuacidn, se estudiaron las determinaciones de los analitos por DLC de la técnica
analitica, tanto el nimero de determinaciones como el nimero de pacientes que presentaron
dichos valores, cuantificando finalmente el nimero de determinaciones por DLC por
compuesto evaluado y por paciente.

Para el manejo de dichos valores se evaluaron los siete métodos presentados en la
publicacidn de Beal et al de 20013*, con el objetivo de seleccionar aquel que describiera mejor
los datos experimentales en términos de precision y estabilidad. Dicha evaluacidn se realizd
a través de exploraciones visuales y numéricas predictivas (prediction-corrected visual
predictive checks y numerical predictive checks).

Con el fin de conocer la tendencia central y la dispersién de los datos, las concentraciones
plasmaticas de los diferentes analitos se describieron a través de medias e intervalos de
confianza (1C95%) en el caso de que siguieran una distribucién normal, siendo previamente
confirmado este supuesto a través del test de normalidad de Shapiro-Wilk, y a través de los
valores de las medianas y rangos intercuartilicos (RIQ) en el caso de que siguieran

distribuciones no normales, incorporando el CV en cualquier caso.
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La exploracion grafica de las concentraciones plasmaticas vs tiempo se realizé mediante
graficos realizados con los valores de todos los pacientes superpuestos, tanto en escala
normal como en escala logaritmica de la concentracion plasmatica.

El andlisis exploratorio previo a la modelizacién farmacodinamica, se efectud utilizando las
variables seleccionadas para evaluar la efectividad (SG y SLP), inicamente en el subgrupo de
poblacién que recibié tratamiento adyuvante, y la seguridad del tratamiento, en toda la
poblacién, desglosando los resultados en funcién de las covariables seleccionadas en el
modelado farmacocinético.

En el caso particular del modelo farmacodindmico de neutropenia, el andlisis exploratorio
consistid en calcular el nimero de determinaciones de neutrdfilos por paciente, asi como los
valores de tendencia central y de dispersién del RAN en cada ciclo de tratamiento, realizando

también un andlisis grafico de los datos disponibles de neutrdfilos vs tiempo.

3.4.1.2. Modelo estructural.

Para el desarrollo del modelo farmacocinético estructural, se realizé una aproximacion
compartimental, empleando un planteamiento de metabolismo secuencial, con un modelo
monocompartimental concatenado para capecitabina y sus dos metabolitos (5DFUR y 5FU),
a través de la utilizaciéon de macroconstantes: constante de absorcién (Ka), aclaramiento (CI)
y volumen de distribucién (Vd) de los compuestos estudiados.

El modelado se inicié con el andlisis del modelo mas sencillo, es decir, por el modelo
monocompartimental de capecitabina con administracién extravasal (ADVAN2 TRANS2),
estimando los parametros Cl y Vd. Se estudié la eliminacién directa de los diferentes
compuestos, la absorcién y eliminacién modelados de forma lineal y no lineal, asi como el
retraso de la absorcién incluyendo periodo de latencia o compartimentos de transito.

Para el desarrollo del modelo farmacodindmico estructural de neutropenia se utilizaron las
directrices indicadas en la publicacién de Frieberg et al> aplicable para todos los citostaticos
aun disponiendo de muestreos dispersos.

Los datos procedentes de estudios realizados con docetaxel, paclitaxel y etopdsido se
utilizaron para desarrollar el modelo de neutropenia estructural final (figura 3.4), que
consiste en un compartimento que representa las células madre proliferativas (Prol), tres
compartimentos de transito con células maduras en transito (Transit) y un compartimento
periférico con las células circulantes (E). De este modo, a través de una cadena de maduracion

alo largo de compartimentos de transito con sus correspondientes constantes de velocidad
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(Ktr), se predice el retraso entre la administracién del farmaco y el efecto neutropénico
observado. La generacién de nuevas células Prol depende de la cantidad de células en dicho
compartimiento, que se multiplican regidas con una constante de velocidad de proliferacién
(Kprol), que determina la velocidad de divisién celular y un mecanismo de retroalimentacion
positiva a partir de los niveles de células circulantes periféricas (E,/ E). Este ultimo término,
tiene en cuenta que la tasa de proliferaciéon puede verse afectada por factores de crecimiento
enddgenos, citoquinas*®®, neutrdfilos en circulacién y factores estimulantes de colonias de

granulocitos®’.

Feedback = [ C"’C”\
Kora{ k,,: S cre /
Circ
Eng \kc,cl kzr)

MTT

Figura 3.4. Estructura del modelo farmacocinético-farmacodindmico que describe la

mielosupresion inducida por quimioterapia descrita por Friberg et al®.

Para construir el modelo de neutropenia los autores consideraron que la concentracién de
farmaco en el compartimento central reduce la tasa de proliferacién de neutrdfilos o induce
la pérdida de células mediante la funcién EDrug, que puede obedecer a un modelo
farmacodindmico lineal (ecuacién 2.4) o a un modelo lineal de efecto maximo (ecuacidn 2.8.
y 2.9).

En los compartimentos de transito, se asume que no hay pérdida de células, Unicamente
transferencia entre los diferentes compartimentos. A medida que las células proliferativas
van diferenciandose en células maduras de las diferentes estirpes celulares, la concentracidon
se mantiene dado que el proceso de divisidn celular continda. En el estado estacionario,
dProl/d t = 0,y por tanto kprol = kt. A fin de minimizar el niimero de pardmetros a estimar, los
autores asumen que kcirc = ktr. Asi mismo, para mejorar la interpretabilidad, la media del
tiempo de transito es estimada, que se define como MTT = (n + 1)/ktr, donde n es el nimero
de compartimentos de transito que se incluyen en el modelo.

Asi pues, el modelo farmacodindmico estructural, en caso de que se considere el modelo de
efecto lineal, puede estimarse con: el efecto farmacoldgico basal (E,), siendo en este caso el
RAN basal (x109/L), la pendiente de la recta (SLP; mcg/ml), la media del tiempo de transito

(MTT), en funcién del nimero de compartimentos (h) y y que es un parametro que
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representa un mecanismo de retroalimentacién positiva a partir de los niveles de células
circulantes periféricas (Eo/ E)".

En el caso de considerar el modelo de efecto maximo, como el que mejor describiera la
relacion entre los pardmetros farmacocinéticos de capecitabina y/o sus metabolitos y la
neutropenia (modelo farmacodindmico), se estimarian también los parametros que

representan el Emax y la concentracién que provoca EC50, asi como el exponente de Hill.

3.4.2. Modelo farmacoestadistico.
El modelo farmacoestadistico consta de dos partes. La primera de ellas constituye el modelo

de Vil y la segunda el modelo de VR.

3.4.2.1. Modelo de variabilidad interindividual (VII).

Para el desarrollo del modelo de VI, se evalud el modelo aditivo, en el caso de seleccionar la
distribucién normal del pardmetro, y el modelo exponencial, en el caso de seleccionar la
distribucién lognormal del pardmetro. Esta variabilidad puede seguir un modelo distinto en
cada pardmetro estimado, por lo que se analizé la distribucién de cada uno de los distintos
parametros.

Tanto para el modelo farmacocinético como para el farmacodinamico, los modelos de VI
elegidos fueron aquellos que permitieron obtener en el ajuste el menor valor de la FMO,
menor valor de VIl y menor CV de los parametros estimados.

Por otra parte, se analizé la matriz de correlacién entre los parametros y se comprobd si
existia correlacion entre ellos, a través de sus coeficientes de correlacién. En el caso de que

existiera, la VIl de los pardmetros se modelaria teniendo en cuenta dicha correlacién.

3.4.2.2. Modelo de variabilidad residual (VR).

El modelo de VR se construyé tras evaluar las diferentes combinaciones de distribucién
(normal, lognormal y logitnormal) y de tipo de error (constante, proporcional, aditivo-
proporcional y aditivo-exponencial), modelando un error residual (nico para el modelo
completo o bien, un error residual para cada uno de los analitos estudiados, como han hecho
previamente otros autores'>*°. La seleccidn del modelo de VR se realizé de acuerdo con los

valores de la FMO, la VR y el CV de los pardmetros estimados.
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3.4.3. Estimas iniciales de los parametros.

Para el desarrollo del modelo farmacocinético, las estimas iniciales utilizadas fueron los
valores de los parametros poblacionales obtenidos en otros estudios previamente
publicados®. Para el desarrollo del modelo farmacodinamico, las estimas iniciales utilizadas
fueron: para el E; la mediana del valor basal de RAN de la poblacién de estudio, para la SLP,
Y, el error aditivo residual, y la Emax o EC50 (si se precisara) la mediana de los valores
reportados por Frieberg et al®, y para MTT 96 horas, de acuerdo al ndmero de

compartimentos incluidos en el modelo.

3.4.4. Modelo de covariables.

El modelo farmacocinético estructural bdsico seleccionado constituye el modelo de
referencia para valorar el efecto de las covariables incorporadas, en términos de reduccidn
de la variabilidad interindividual de los pardmetros farmacocinéticos.

Para el desarrollo del modelo de covariables, se valoré la influencia de las siguientes
covariables sobre los pardmetros farmacocinéticos del modelo estructural bdsico, proceso
realizado mediante el método de inclusidn secuencial y posterior exclusién de covariables,
realizado manualmente en Monolix® (Suite-2018R1)?3.

- Demogréficas: sexo (categdrica) y edad (afios, continua).

- Antropométricas: superficie corporal (m?, continua).

- Biométricas: creatinina sérica (mg/dl), filtrado glomerular calculado con la férmula de
Cockcroft — Gault (ml/min) y bilirrubina (mg/dl) (continuas).

- Relacionadas con el tratamiento: concomitancia con oxaliplatino (categdrica).

- Genéticas: frecuencias alélicas de todos los SNPs del transportador ATP binding
cassette (subfamilias de la A a la G), a excepcién de los genes ABCA11P, ABCA17P y
ABCC13, con una MAF > 0,2 (categdrica). Como requisito indispensable previo al
proceso de inclusién de covariables, se comprobd que los SNPs estuvieran en
equilibrio de Hardy — Weinberg. Aquellos SNPs en los que el 100% de los pacientes
presentaran el alelo salvaje o mutado fueron excluidos del andlisis.

Previamente a iniciar el analisis de covariables en el modelado farmacocinético, y a fin de
simplificar el proceso debido a laimposibilidad de su automatizacién en el aplicativo Monolix®
(Suite-2018R1), se calculd la correlacién entre los pardmetros de variabilidad del modelo

calculados con el algoritmo SAEM y las covariables de estudio, obteniendo el coeficiente de
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correlacion de Pearson (r?) y su valor p, seleccionando aquellas correlaciones en las que se
obtuvo un valor p<0,05.
De forma analoga, con el fin de identificar aquellos SNPs que tuvieran significados andlogos
sobre un mismo parametro, se analizaron las correlaciones entre todos los SNPs entre siy se
calculd el coeficiente de correlacién de Pearson (r?) y el valor p de cada correlacién. En el caso
de que dos SNPs estuvieran correlacionados entre si (p<0,05) y afectaran a un mismo
parametro, se excluyd del analisis aquel que presentd un menor coeficiente de correlacién.
En el caso de que la correlacién presentara el mismo coeficiente de correlacién de Pearson,
se excluyd del andlisis aquel que presentd un mayor p-valor. En el caso de que presentaran el
mismo coeficiente de correlacidn de Pearson y el mismo p-valor, se excluyd del andlisis aquel
que presentd un mayor valor en la denominacién de su SNP (“rs”).
En el caso de las variables continuas, y segtin las recomendaciones indicadas en el manual de
Monolix® (Suite-2018R1)*8, se generaron nuevas variables equivalentes al logaritmo de la
variable original, dividido entre su valor tipico poblacional. De este modo, por ejemplo, en
lugar de estudiar la relacidon exponencial mostrada en la ecuacién 3.5 entre el aclaramiento
(Cl) y la creatinina (Cr), se estudid la relacién lineal mostrada en la ecuacién 3.6, siendo TVCI
el valor tipico poblacional del aclaramiento.

log(Cl) = log(Cl pop) + Bci* Cr +Nct > V = Vpop + €F el Ecuacion 3.5.
log(Cl) = log(Cl pop) + Bai + 1og(Cr/TVCI) + na=> V = Vpop  (Cr/ TVCI)P -en@ Ecuacién 3.6.
Para el desarrollo del modelo de covariables en el andlisis farmacodinamico, se valoré la
influencia del oxaliplatino y de los SNPs seleccionados en el modelado farmacocinético, sobre
los pardmetros farmacodindmicos del modelo estructural bdsico utilizando el método
Stepwise Covariate Model (SCM), proceso realizado de forma automatizada en el aplicativo
Nonmem® (v7.3, ICON plc Development Solutions, Hanover, MD, USA). Por esta razén, el
proceso descrito en los parrafos anteriores y las fases de inclusién y exclusién de covariables
que se desarrollan en los epigrafes siguientes solo se describen para la obtencién del modelo
farmacocinético final, ya que en la construccion del modelo farmacodindmico y PKPD estas

fases se realizaron de forma automatica.

3.4.4.1. Fase de inclusién secuencial de covariables.
En la obtencién del modelo farmacocinético con covariables la fase de inclusién secuencial
de las mismas consistié en la introduccién de las covariables una a una, empezando por la

covariable y el pardmetro farmacocinético que proporcionaron una relacién con menor valor
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p, a través de una relacién matematica aditiva, tomando logaritmo en base diez de los
pardmetros, situacién condicionada por la utilizacién del aplicativo Monolix® (Suite-2018R1).
Dicha expresién matematica y las covariables asi seleccionadas se incorporaron, una a una,
al modelo farmacoestadistico estructural basico hasta obtener el modelo completo; es decir,
el modelo en el cual la inclusion de mas covariables no mejord la estimacion de los

parametros farmacocinéticos, tomando como referencia el modelo estructural basico.

3.4.4.2. Fase de exclusion secuencial de covariables.

En la exclusién secuencial de covariables se valoré la contribucidén de cada covariable al
modelo farmacoestadistico completo mediante su eliminacién del mismo. Este proceso
secuencial permitié conservar Unicamente las covariables predictoras cuya aportacién en el
modelo era significativa. La primera exclusién de covariables siguid el orden inverso al de la
inclusion, y las siguientes exclusiones fueron determinadas por los cambios de la FMO de esta
primera exclusidn, es decir, se excluye definitivamente la covariable que no altere o altere

menos la FMO, y asf sucesivamente.

3.4.5. Criterios de seleccion del modelo.

Se emplearon niveles de significacion estadistica del 5% (reduccién de FMO > 3,841 puntos) y
del 1% (aumento de la FMO >6,635 puntos) en las etapas de inclusién prospectiva y exclusion
retrospectiva de covariables, respectivamente. Los criterios de discriminacidn entre modelos
fueron los mismos que se consideraron en el desarrollo del modelo estructural basico°. Una
vez obtenido el modelo final, se calcularon los valores de los pardmetros farmacocinéticos
tipicos poblacionales con y sin la presencia de las covariables incluidas, calculando el
porcentaje de variacion. Ademas, se analizé la precisidn en la estimacion de los pardmetros

farmacocinéticos mediante la reduccién de la VII, evaluada a través de diagramas de cajas.

3.4.6. Evaluacion y validacién del modelo.
El procedimiento de evaluacién de un modelo poblacional en sus diferentes fases (modelo
estructural basico, modelo con covariables y modelo PKPD) incluyé un analisis numérico y un

analisis grafico.

Personalizacién del tratamiento antineopldsico con capecitabina
154 en pacientes con carcinoma colorrectal



Capitulo 3. Material y métodos

3.4.6.1. Criterios numéricos.

Los criterios numéricos empleados en la evaluacién del modelo farmacocinético fueron:
diferencias en el BIC, para comparar modelos no anidados, como es el caso del desarrollo del
modelo estructural y diferencias en la FMO, para comparar modelos anidados, para el
desarrollo del modelo de final con covariables.

También se estudié que los pardmetros finales obtenidos, la VIl y VR presentaran valores
razonables, asi como de la precisién en la estimacion de los mismos, evaluada como error

estandar relativo, el CV e IC95%.

3.4.6.2. Criterios graficos.
Se confirmd la normalidad de la distribucién de los parametros poblacionales, asi como de la
variabilidad interindividual utilizando la representacion grafica y el test de Shapiro Wilk.
Entre los criterios graficos, las gréficas de bondad de ajuste ofrecidas por Monolix® (Suite-
2018R1)*® son:

- Valores poblacionales predichos (PRED) vs valores observados (OBS) vs tiempo.

- Valores individuales predichos (IPRED) vs OBS.

- Residuales individuales ponderados (IWRES) vs OBS vs tiempo.

- Errores normalizados predichos (NPDE) vs OBS vs tiempo.
De este modo, la representacion grafica de PRED vs OBS permite evaluar la distribucién de
los datos alrededor de la linea de identidad e identificar visualmente los outliers, asi como

para detectar desviaciones si se utiliza linea de regresion.

3.4.6.3. Validacién interna.

Una vez desarrollado el modelo final se procedid a evaluar su capacidad predictiva mediante
métodos de validacion interna, puesto que no se disponia de un grupo externo de pacientes
que permitiera efectuar una validacién externa del modelo mediante predicién bayesiana®’°.
El bootstrapping®" es un método utilizado para cuantificar la estabilidad del modelo y por
tanto, para estimar los IC de los parametros del modelo final. Dado que Monolix® (Suite-
2018R1) ofrece la desviacién estandar de los parametros del modelo, los IC se calcularon a
través de la ecuacion 3.7.

X+1,96-0/Vn Ecuacién 3.7.

También se realizé la prueba prediction corrected visual predictive check asi como la prueba

numerical predictive check.

Personalizacién del tratamiento antineopldsico con capecitabina
en pacientes con carcinoma colorrectal 155



Capitulo 3. Material y métodos

3.4.7. Aplicativos informaticos.

El modelado farmacocinético poblacional de capecitabina y sus metabolitos se realizd
mediante el método no lineal de efectos mixtos implementado en el aplicativo informatico
Monolix® (Suite-2018R1). Se trata de un software especifico que tiene la capacidad de
determinar en una Unica etapa el conjunto de pardmetros del modelo farmacoestadistico que
se desarrolla.

El modelado farmacodinamico poblacional de neutropenia en funcién de la concentracion
de capecitabina y sus metabolitos se realizé mediante el método no lineal de efectos mixtos
implementado en el programa informatico Nonmem® (v7.3, ICON plc Development Solutions,
Hanover, MD, USA). Para la realizacién de tests estadisticos y graficas se empled el software
R® (v3.5.3; http://cran.r-project.org)) y RStudio® (1.1453; Boston, MA, USA), y para la
validacién del modelo Perl-speak-NONMEM® (PsN, v4.2.0, Uppsala University).

3.5. Simulaciones.

A partir de los modelos farmacocinético, farmacodindmico y PKPD respectivamente, se
realizaron simulaciones de los perfiles de concentracién plasmatica vs tiempo, a partir de los
cuales se estimaron los valores del AUCs.ry calculados por el método de los trapecios (método
no compartimental) como marcadores de exposicion. Asi mismo, se simularon los perfiles de
RAN vs tiempo, asi como los perfiles de los valores de AUCsry vs RAN.

Las simulaciones realizadas en base al modelo farmacocinético se desglosaron en funcién de
los SNPs que fueron incluidos como covariables predictoras de algun parametro
farmacocinético; mientras que las simulaciones realizadas en base al modelo
farmacodindmico y PKPD se desglosaron en funcién de los SNPs seleccionados en el modelo
farmacocinético final y de las covariables seleccionadas en el andlisis de covariables del

modelado farmacodinamico.

3.6. Personalizacion del tratamiento con capecitabina.

Se estudid la relacién entre la exposicion a capecitabina y sus metabolitos y la efectividad y
la seguridad del tratamiento, con el objetivo de definir un posible intervalo, en base al cual
establecer la individualizacion de la posologia de capecitabina en un futuro, en el caso de
confirmarse también para el resto de reacciones adversas relacionadas con el tratamiento.
El limite inferior del intervalo de capecitabina se explord teniendo en cuenta la informacién

del farmaco disponible relacionada con la efectividad del tratamiento, en términos de SG y
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SLP. Para ello, se construyeron curvas ROC utilizando la informacién aportada por la
poblacidn incluida en el estudio que recibié tratamiento adyuvante, en términos de
AUCcapecitabina, AUCs-orur Y AUCsru frente a los resultados de efectividad. Las dreas de la curva
ROC, en funcién de su valor, establecen relaciones: <0,7 malas, 0,70 — 0,79 regulares, 0,80 -
0,89 buenas y = 0,9 excelentes. Por ello, se deben seleccionar aquellas que presenten
relaciones regulares, buenas o excelentes. De entre las seleccionadas, se estudid Ia
efectividad en los pacientes que se encontraban por encima y por debajo de los puntos de
corte sugeridos en términos del AUC.

El limite superior del intervalo de capecitabina en términos de neutropenia se establecié en
base al AUCsry para el cual menos de un 5% de pacientes presentaran neutropenia grado 3 -
4. La obtencidn del limite superior del intervalo se ha realizado mediante ejercicios de
simulacién en los que se han simulado distintos escenarios en los que tras la administracion
de diferentes dosis de capecitabina, se ha estimado la exposicidn al farmaco (AUCcapecitabina Y
AUCs.ry) asi como la toxicidad (neutropenia valorada mediante el RAN) que tendrian los
pacientes de cada uno de los escenarios tras la administracién de capecitabina.

Finalmente, con el fin de establecer una pauta de dosificacién individualizada en base al
modelo PKPD de capecitabina desarrollo, se representd la probabilidad de alcanzar un AUCs.
ru por encima del limite superior del intervalo terapéutico propuesto, junto con la
probabilidad de presentar neutropenias grado 3 - 4, para un intervalo de dosificacién de
capecitabina de entre 588 y 2.941 mg/m?*/24h (dosis equivalentes a 500 y 2500 mg/12h/vo
respectivamente, para un individuo de superficie corporal 1,7 m*) en monoterapia y en
combinacién con oxaliplatino, para cada una de las combinaciones de los SNPs

seleccionados.

3.7. Analisis estadistico.
A continuacidén, se describen las pruebas estadisticas realizadas para el andlisis de los
resultados obtenidos. Todas ellas se llevaron a cabo con la ayuda del paquete estadistico

STATA version 13.

3.7.1.  Ajuste de una variable cuantitativa a una distribucidn.
Un requisito previo a la utilizacidn de pruebas estadisticas paramétricas es el ajuste de las
variables cuantitativas a una distribucién normal. En todos los casos se ha utilizado la prueba

de bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov que compara la distribucién acumulada de los
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datos de una muestra, con la distribucién acumulada que se obtendria en el supuesto que
siguiera exactamente la ley normal.

Ademas, en aquellos casos en los que se ha requerido comprobar el ajuste de los datos de
una variable cuantitativa a una distribucion logaritmico-normal, se ha procedido de la misma
manera comparando la distribucién acumulada de los mismos, con la que se obtendria si

siguiera la ley logaritmico-normal.

3.7.2. Prueba de homogeneidad de varianzas.

El supuesto de igualdad de varianzas se puede verificar con la prueba F de Snédecor a partir
del cociente entre la mayor y la menor varianza observada, pero exige que la variable
dependiente siga la ley normal. En el presente estudio se ha utilizado el test de Levene, que
es una prueba robusta que no depende excesivamente del supuesto de normalidad. En todas
las pruebas se ha fijado un nivel de confianza del 95%. Con esta prueba se obtiene la
probabilidad de equivocarse si se rechaza la hipdtesis nula de que las varianzas son

homogéneas.

3.7.3. Prueba de comparacién entre dos medias.

Si se cumple la condicién de homocedasticidad (p>0,05) y las medias proceden de muestras
que siguen la ley normal, se ha aplicado para la comparacidn estadistica entre dos medias la
prueba “t” de Student, fijado un nivel de confianza del 95%. Esta prueba se ha utilizado de
forma bilateral para discernir si las medias comparadas son iguales o distintas, sin que
importe distinguir si una de las medias es mayor que la otra o viceversa.

En los casos en los que se han producido vulneraciones importantes de las suposiciones de
aplicacion de los métodos tradicionales, se han utilizado pruebas no paramétricas como la
prueba de la escala de clasificacién con signo de Wilcoxon. Esta prueba concierne a la
diferencia existente entre dos muestras y representa el andlogo no paramétrico de la prueba
“t” de Student. La prueba calcula la diferencia entre los valores de los datos y la mediana
hipotética y ordena los valores absolutos de las diferencias de mayor a menor. A
continuacién, se asigna un signo positivo o negativo a cada clasificacion, segun el signo de la
diferencia original. Examinando la suma de las clasificaciones con signo positivo y negativo,
esto es por encima o por debajo de la mediana, se crea una prueba estadistica para la
hipdtesis. La hipdtesis nula establece que la mediana de la diferencia existente entre los

diversos pares es cero.
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Si no se cumple la condicién de homocedasticidad (p>0,05) o las medias proceden de
muestras que no siguen la ley normal, se ha aplicado para la comparacidn estadistica entre
medias de dos muestras independientes la prueba U de Mann-Whitney, fijando un nivel de
confianza del 95%. Esta prueba se inicia efectuando una ordenacién conjunta de ambas
muestras, de menor a mayor, y asignando a cada uno de los valores su rango correlativo,
corrigiendo con la media los posibles empates. A continuacion, se suman los rangos de ambas
muestras y se calculan los valores U, que se comparan con los tabulados con un nivel de
confianza fijado. Si el menor de los valores U es inferior o igual al que proporciona la tabla, se

rechaza la hipdtesis nula y se concluye que las muestras difieren estadisticamente.

3.7.4. Andlisis de la varianza.

Esta prueba es una técnica estadistica general de comparaciéon de medias, que permite
relacionar una variable independiente categdrica con una variable dependiente cuantitativa,
de forma que se pretende averiguar si las medias a comparar pertenecen a la misma
poblacién o, por el contrario, proceden de poblaciones distintas.

Cuando las medias a comparar proceden de muestras que reudnen las condiciones de
normalidad y homocedasticidad, se ha utilizado el andlisis de varianza paramétrico, ANOVA.
No obstante, la vulneracién del supuesto de normalidad no afecta excesivamente al valor p
del grado de significacidn obtenido porque la prueba es muy “robusta’”. Asimismo, la falta de
homogeneidad de varianzas sélo afecta de forma importante al valor p del grado de
significacién cuando los grupos tienen diferentes tamafios. Por estas razones se ha aplicado
este andlisis de varianza paramétrico en todos los casos sin menoscabo de otro no
paramétrico.

Si se incumplen las condiciones de normalidad, homocedasticidad y/o se tienen muestras con
distinto nimero de elementos puede recurrirse a pruebas no paramétricas como el analisis
de la varianza no paramétrico de Kruskal-Wallis. Esta prueba clasifica todas las
observaciones, asignandoles un orden, desde el valor mas bajo al mas alto y calcula la media
del nimero de orden para cada nivel. Posteriormente efectiia una prueba estadistica para

comprobar si las muestras proceden de una misma poblacidn.

3.7.5. Pruebas de comparacién muiltiple.
Cuando la conclusidn del andlisis de la varianza es rechazar la hipdtesis nula se ha procedido

a realizar comparaciones entre pares de medias con objeto de encontrar los grupos que han
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producido esta significacidn. Estas comparaciones se llevan a cabo mediante las llamadas
pruebas de comparacion multiple, de manera que el riesgo a del conjunto de pruebas no
supere el valor fijado a priori. Algunas de estas pruebas, como la prueba de Scheffé, son muy
conservadoras, mientras que otras, como la prueba de comparacién miltiple de Fisher,
también conocida como de la minima diferencia significativa, son menos exigentes a la hora

de obtener diferencias significativas.

3.7.6. Pruebas de comparacién entre dos proporciones.

Para la comparacién de dos proporciones observadas se ha utilizado la prueba ¥* de Pearson,
que compara una distribucién observada a una distribucién tedrica conocida o desconocida.
La primera queda definida por el nimero de casos correspondiente a cada categoria de la
variable cualitativa. La segunda esta formada por las probabilidades con que se presentan en

la poblacién cada una de estas categorias.

3.7.7. Andlisis de regresion.

Esta prueba permite analizar la relacidn entre dos variables cuantitativas, una dependiente y
otra independiente, de forma que se pretende averiguar si se produce una variacion
significativa en el valor de una variable respecto de la otra. En esta prueba se ajustan los datos
a un modelo lineal minimizando la suma de cuadrados de los residuales de la recta ajustada.
Ademads, se estima el punto de corte de la recta con el eje de coordenadas y su pendiente,
ambos junto con sus respectivos errores estandar. De esta forma se puede aplicar la
estadistica inferencial para comprobar si existen diferencias estadisticamente significativas
entre los pardmetros de la recta de regresion y los de la linea de identidad. Por su parte, el

coeficiente de correlacién r permite estudiar el grado de asociacidn entre las dos variables.

3.7.8. Andlisis de supervivencia.

Se realizé un andlisis de laSGy de la SLP a través de la elaboracidn de curvas de Kaplan Meier,
calculando las respectivas medianas para toda la poblacién y para los pacientes que
recibieron tratamiento adyuvante.

En el sugbrupo de poblacidn adyuvante, el andlisis de la SG y de la SLP se realizé también
desglosando en funcién de los SNPs que se incluyeron como covariables en los pardmetros
farmacocinéticos, realizando la comparaciéon de las medianas de SG y de SLP a través de

Mantel-Haenszel (longrank).
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En el caso de que existiera alguna pérdida de seguimiento, dichos pacientes se excluyeron

del anélisis.

3.7.9. Correlaciones entre la seguridad y variables biométricas y clinicas que pudieran
sesgar la valoracién de la aparicién de efectos adversos.

Se valoraron las siguientes correlaciones entre los efectos adversos y variables biométricas y
clinicas que pudieran condicionar la aparicion de alguna manifestaciéon de toxicidad al
tratamiento como: la edad (variable continua), la funcién renal y hepdtica (variables
categdricas), la superficie corporal (variable continua), el estadio (variable categdrica), el
nudmero de ciclos administrados (sin considerar la neoadyuvancia, variable continua), la dosis
de capecitabina (variable continua) y el tratamiento concomitante con oxaliplatino (variable
categdrica).

En el caso de que se detectara algun factor de confusidn en el andlisis de las correlaciones
entre la variable de seguridad y las variables biométricas y/o clinicas, la variable de seguridad
se analizaria también en términos de incidencia y gravedad, asi como en términos de nimero
de retrasos interciclo, suspensiones temporales y finalizaciones precoces de tratamiento, asi
como los motivos por las que se produjeron, en la subpoblacién no expuesta a dicho factor

de confusidn.
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4.1. Pacientes.

La poblacién de pacientes incluidos en el estudio fue de 48 individuos, por encima de la
muestra minima establecida de 45 pacientes. Todos ellos eran pacientes mayores de 18 afios
diagnosticados de cancer colorrectal estadios | - IV que recibieron tratamiento
quimioterdpico en primera linea con capecitabina (en su presentacién de Xeloda® s00mg,
comprimidos recubiertos con pelicula, Laboratorios Roche Registration Limited) en los
esquemas XELOX, Beva XELOX o en monoterapia, asociados o no a radioterapia
concomitante. Todos los pacientes aceptaron de forma voluntaria su participacion en el
estudio, firmando el consentimiento informado, cumpliendo por tanto con los criterios de
inclusién y con ninguno de los de exclusidn, definidos previamente en las tablas 3.1y 3.2. No

se produjo ninguna pérdida de pacientes en el transcurso del estudio.

4.2.1. Potencia estadistica del estudio.

El SNP de mayor relevancia clinica en términos de exposicidn a 5-FU, segun el andlisis de
covariables realizado en el desarrollo del modelo cinético, fue el rs2271862. Su incidencia
esperada segun la bibliografia era del 31,27%, mientras que en nuestra muestra obtuvimos un
56,3% de pacientes mutados para dicho SNP. A través del test de Wald para el cdlculo de la
potencia de una proporcién en una cohorte de 48 pacientes respecto a un valor de referencia,

se obtuvo una potencia del 93,78%.

4.2. Variables estudiadas.

4.2.1. Demograficas y antropométricas.

Se incluyeron 31 hombres (64,6%) y 17 mujeres (35,4%) con una edad media de 65 afos (1C95%
61,6 — 68,4; min 28, max 85), todos ellos caucasicos.

Los pacientes presentaron un peso medio de 72,7 kg (1C95% 68,6; 76,8; min 42; mdx 120), una
talla media de 164,8 cm (1C95% 162,6 — 167,3), una superficie corporal media de 1,78 m? (1C95%
1,73; 1,84) y un indice de masa corporal medio de 26,6 mg/m2 (1C95% 25,3; 27,8) al inicio del

tratamiento.

4.2.2. Relacionadas con la patologia.
Todos los pacientes incluidos en el estudio presentaron adenocarcinomas, de localizacién en:
intestino grueso izquierdo o descendente (27,1%; 13/48), intestino derecho o ascendente

(22,9%; 11/48) y recto (43,8%; 21/48). En tres pacientes no se conocid la localizacién del tumor
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primario (6,3%; 3/48). Los estadios de enfermedad se describen en la tabla 4.1, segun el
sistema de clasificacion TNM AJCC (8 edicidn, 2017), siendo los estadios Il y IV los que

englobaron al 77% de la poblacién estudiada (37/48).

Tabla 4.1. Estadios de enfermedad segun el sistema de clasificacion TNM AJCC (8° edicidn,

2017)¥ de los pacientes incluidos en el estudio.

Estadio TNM  Prevalencia (%)

[ 2,1(1/48)
A 14,6 (7/48)
1B 4,2 (2/48)
Inc 2,1(1/48)
1A 12,5 (6/48)
B8 33,3(16/48)
e 12,5 (6/48)
IVA 16,7 (8/48)
VB 2,1(1/48)

4.2.3. Biométricas.

Al inicio del tratamiento los pacientes reclutados presentaron una mediana de creatinina
sérica de 0,8 mg/dl (RIQ 0,18), presentando 9 de ellos insuficiencia renal grado 3 (18,8%) y 2
de ellos insuficiencia renal grado 4 (4,2%).

En cuanto a la funcién hepatica, ninguno de los pacientes presentd insuficiencia hepdtica
segun la clasificacién Child-Pugh, siendo la mediana de bilirrubina de 0,45 mg/dl (RIQ 0,19),
AST 18 UI/L (RIQ 11) y ALT 21 UI/L (RIQ 12).

Estos resultados se muestran en las figuras 4.1-4.4 seriados por paciente en cada uno de los

ciclos de tratamiento administrados.
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Figura 4.1. Valores de creatinina sérica (mg/dl) previos a la administracién de cada uno de los
ciclos de tratamiento para cada paciente del estudio.

35 ®Cico1 ®Ciclo2

[] ®Ciclo3 Ciclo 4
3 @Ciclo5 ®Ciclo6
®Ciclo7 @Ciclo8
25 L
= O
=
£ 2 . °
£ L (] °
=
S 15 .
= L ° ° H
= e H Y ° ° S )
o0 A v v
O ° ® ° s3 P g e ° o
1 PR ° . e 9 ° .2 o8 o o ‘- e °° ° °
o8 ‘ e °g8 %o o ° 9t - ° g ° e° 8. e
e "o g‘ [ s S HH '.'3 . e® 8 1 o 0 5
05 L | .' '! s ° L] I‘ 'R . e ® ° o
. HE o o ° e s°9 ° g ¢ . ]
¢ . 0 ¢ 4 o 0 . o0 )

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48

Numero de paciente
Figura 4.2. Valores de bilirrubina (mg/dl) previos a la administracién de cada uno de los ciclos

de tratamiento para cada paciente del estudio.
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Figura 4.3. Valores de GOT (UI/L) previos a la administracién de cada uno de los ciclos de

tratamiento para cada paciente del estudio.
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Figura 4.4. Valores de GTP (UI/L) previos a la administracién de cada uno de los ciclos de

tratamiento para cada paciente del estudio.

4.2.4. Relacionadas con el tratamiento.

La indicacion mas frecuente en la poblacién de estudio fue la adyuvancia (83,3%, 40/48),

siendo la combinacién con oxaliplatino, que recibe el nombre de XELOX, el esquema

farmacoterapéutico mds prescrito (tabla 4.2).
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Tabla 4.2. Porcentaje (%) y niumero de pacientes de acuerdo con la indicacion y el esquema

farmacoterapéutico recibido.

Indicacién y esquema de tratamiento quimioterapico %y nimero de pacientes (n=48)

Neoadyuvancia

Capecitabina radioterapia 2,1(1/48)

Neoadyuvancia + adyuvancia

Capecitabina radioterapia + capecitabina 10,4 (5/48)
Capecitabina radioterapia + XELOX 8,3(4/48)
XELOX y XELOX radioterapia + XELOX 2,1(1/48)
XELOX y capecitabina radioterapia + XELOX 2,1(1/48)
Adyuvancia

Capecitabina 16,7 (8/48)
XELOX 43,8 (21/48)

Avanzado o metastasico

Beva XELOX 4,2(2/48)
Capecitabina 4,2 (2/48)
XELOX 6,3 (3/48)

XELOX: oxaliplatino 130mg/m?/iv dia 1 y capecitabina 1000 mg/m?/12h/vo 14 dias cada 3 semanas.

El 79,2% (38/48) de los pacientes fueron sometidos a resecciones quirurgicas y el 25% (12/48)
recibieron radioterapia durante el tratamiento quimioterdpico en la indicaciéon de
neoadyuvancia. En el anexo 6 se reflejan las dosis de capecitabina y oxaliplatino recibidas en
cada uno de los ciclos, siendo la dosis de inicio media en los pacientes del estudio de 1.708
(1C95% 1.638; 1.780) mg/m’/dfa.

En la tabla 4.3 se describen las reducciones de dosis, los retrasos interciclo, las suspensiones
temporales y precoces, asi como los motivos que las causaron, en la poblacidn completa de
pacientes estudiados, asi como en funcidén de si recibieron o no tratamiento concomitante

con oxaliplatino.
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Tabla 4.3. Reducciones de dosis, retrasos interciclo, suspensiones temporales y precoces, asf

como los motivos que las causaron en la poblacién completa de pacientes estudiados, asi

como en funcién de si recibieron o no tratamiento concomitante con oxaliplatino.

Capecitabina

Totales (n=48)

Sin tratamiento

concomitante con
oxaliplatino (n=18)

En tratamiento concomitante
con oxaliplatino (n=30)

Reducciones 22 (45,8%) 6 (33,3%) 16 (53,3%)
de dosis

210y <20% 5 (10,4%) 2 (4,2%) 3 (10%)

220y <30% 7 (14,6%) 2 (4,2%) 5 (16,7%)

230y <40% 5 (10,4%) 2 (4,2%) 3(10%)

240y <50% 3(6,3%) 0 3 (10%)

>50% 2 (4,2%) 0 2(6,7%)
Media %

reduccién 29,9 (25; 34,8) 24,8 (18,4; 31,3) 31,8 (25,65 37,9)
Motivos Toxicidad relacionada con el tratamiento.
reducciones
de dosis
Retrasos 26 en 20 pacientes (41,7%) 4 (22,2%) 22 en 16 pacientes (53,3%)
interciclo
Motivos 18 retrasos (14 pacientes) por 3 retrasos por 15 retrasos (11 pacientes) por
retrasos toxicidad relacionada con el toxicidad toxicidad relacionada con el
interciclo tratamiento y 8 retrasos (7 relacionada con el tratamiento y 7 retrasos (6

pacientes) por motivos ajenos a
la toxicidad del tratamiento (3/8
por procedimientos diagndsticos
o quirurgicos, 1/8 a voluntad del

tratamiento, y un
retraso por
sospecha de

trombosis venosa

pacientes) por motivos ajenos a
la toxicidad del tratamiento (3/8
por procedimientos diagndsticos
o0 quirurgicos, 1/8 a voluntad del

paciente, 1/8 por inicio de la profunda paciente, 1/8 por inicio de la
radioterapia, 2/8 por sospecha de radioterapia, 1/8 por sospecha de
trombosis venosa profunda y 1/8 trombosis venosa profunda y 1/8
por sospecha de suboclusién por sospecha de suboclusién
intestinal). intestinal).
Suspension 0 0 0
temporal
Suspension 11(22,9%) 3(16,7%) 8 (26,7%)
precoz
Motivos 4 pacientes por toxicidad 2 pacientes por 4 pacientes por toxicidad

suspension
precoz

relacionada con el tratamiento y
7 pacientes por motivos ajenos a
la toxicidad del tratamiento (2
pacientes por cirugias, 2
pacientes por mala situacion
clinica, 2 pacientes por
progresion de la enfermedad y
un paciente por voluntad propia)

mala situacién
clinicay un
paciente por
progresion de la
enfermedad

relacionada con el tratamiento y
4 pacientes por motivos ajenos a
la toxicidad del tratamiento (2
pacientes por cirugias, un
paciente por progresion de la
enfermedad y un paciente por
voluntad propia)

“En el caso de que no se especifique, se entiende un evento por paciente.
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De entre los pacientes incluidos, un 66,7% (32/48) recibieron tratamiento concomitante con
oxaliplatino. El 25% (8/32) de los pacientes recibieron dosis reducidas de oxaliplatino desde el
inicio del tratamiento, mientras que en un 56,3% (18/32) de la poblacién las dosis se redujeron
alo largo del tratamiento. Se alcanzaron reducciones de hasta un 50% de las dosis originales
de oxaliplatino (65mg/m?) en 6 pacientes (18,8%; 6/32). Ademas, se produjo una suspension
temporal (3,1%; 1/32) y 12 suspensiones precoces de tratamiento con oxaliplatino (37,5%;
12/32).

De entre los pacientes incluidos en el estudio, un 4,2% (2/48) recibieron tratamiento
concomitante con bevacizumab. Uno de ellos Ginicamente recibié una dosis de 6 mg/kg (80%
de la dosis total), debido a la cicatrizacién inadecuada de la herida quirdrgica, mientras que
el otro paciente recibié bevacizumab durante 10 de sus 11 ciclos, recibiendo dosis completas
en 3 de ellos (7,5 mg/kg) y dosis reducidas en los 8 restantes (5,6 mg/kg; 75% de la dosis total)
a causa de una neutropenia.

Ningun paciente requirié transfusiones de concentrados. Sin embargo, un paciente (2%)
requirié tratamiento concomitante con factores estimulantes de la hematopoyesis (3 dosis
de epoetina alfa de 40.000 Ul), 3 pacientes (6%) suplementos de hierro intravenoso y 2
pacientes (4%) la administracién de filgrastim 30 MUI (1 dosis y 18 dosis repartidas entre 4 de

los 8 ciclos recibidos, respectivamente).

4.2.5. Genéticas.

Entre los SNPs propuestos para su estudio se descartaron inicialmente tres, puesto que su
determinacidn fallé por motivos experimentales, ya que por problemas de hibridacién la
técnica analitica utilizada no fue capaz de analizarlos (rs1042077, rs71712832 y rs72545970).
En los casos en los que las dos lecturas del SNP dieron resultados diferentes entre si, se
eliminé dicho SNP del anadlisis para el paciente en concreto, lo cual sucedié en 5 SNPs
(rs10254317, rs16946, rs3752237, rs3752243 y rs4147934). En caso de que fallara una de las
lecturas se dio por buena la segunda lectura, lo que sucedid en 2 pacientes (rs2302291y

rs6583546). Los resultados de los SNPs estudiados se describen en la tabla 4.4.
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Tabla 4.4. SNPs estudiados, genes que los contienen, frecuencias alélicas obtenidas,

esperadas y su diferencia y valor p del test de X2 parala comprobacién del equilibrio de Hardy-

Weinberg.
Gen SNPs Frecuencias alélicas Frecuencia  Diferencia P-
esperada  observada- valor*
esperada
1 ABCA12 rs10198064 Alelo T: 100% (48/48) C=0,2794 0,1164 0,0873
Alelo C:39,6% (19/48)
2 ABCB5 rs10254317 Alelo A: 60,4% (29/48) G=0,4040 0,4502 0,7474
Alelo G: 85,4% (41/48)
Fallo experimental: 2,1%
(1/48)
4 ABCA12 rs10498027 Alelo G: 81,3% (39/48) A=0,3500 0,2958 0,6922
Alelo A: 64,6% (31/48)
5 ABCA10 rs11077414 Alelo G: 95,8% (46/48) A=0,4639 0,0153 0,3469
Alelo A: 47,9% (23/48)
6 ABCB6 rs1109866 Alelo T: 100% (48/48) C=0,2620 -0,0328 0,3700
Alelo C: 22,9% (11/48)
7 ABCCs rs1132776 Alelo G: 81,3% (39/48) A=0,3235 0,3223 0,6922
Alelo A: 64,6% (31/48)
8 ABCA10 rs11657804 Alelo T: 58,3% (28/48) C=0,2616 0,5303 0,1346
Alelo C: 79,2% (20/48)
9 ABCB4 rs1202283 Alelo G: 75% (36/48) A=0,3478 0,423 0,7704
Alelo A: 77,1% (37/48)
10 ABCAs5 rs12449649 Alelo A: 77,1% (37/48) G=0,3794 0,329 0,7928
Alelo G: 70,8% (34/48)
1 ABCA10 rs12941264 Alelo T: 95,8% (46/48) C=0,4016 0,0983 0,2663
Alelo C: 50% (24/48)
12 ABCA13 rs13233225 Alelo G: 89,6% (43/48) T=0,2165 0,3459 0,2812
Alelo T: 64,6% (31/48)
13 ABCA13 rs1358066 Alelo A: 70,8% (34/48) G=0,4247 0,3462 0,7928
Alelo G: 77,1% (37/48)
14 ABCD3 rs16946 Alelo G: 75% (36/48) A=0,2800 0,4492 0,8815
Alelo A: 73% (35/48)
Fallo experimental: 2,1%
(1/48)
15 ABCA12 rs17501837 Alelo C: 95,8% (46/48) T=0,2234 0,1516 0,9419
Alelo T: 37,5% (18/48)
16 ABCC4 rs1751034 Alelo T: 95,8% (46/48) C=0,2057 0,1277 0,7672
Alelo C: 33,3% (16/48)
17 ABCA13 rs17548783 Alelo T: 72,9% (35/48) C=0,4627 0,3289 0,7513
Alelo C: 79,2% (38/48)
18 ABCA8 rs185585618 Alelo T: 100% (48/48) G=0,2424 -0,2424 1
19 ABCA13 rs1880738 Alelo C: 85,4% (41/48) T=0,4065 0,1768 0,6994
Alelo T: 58,3% (28/48)
20 ABCA1 rs2066714 Alelo T: 83,3% (40/48) C=0,3568 0,0807 0,0132
Alelo C: 43,8% (21/48)
21 ABCB4 rs2109505 Alelo T: 95,8% (46/48) A=0,2614 0,072 0,7672
Alelo A: 33,3% (16/48)
22 ABCC10 rs2125739 Alelo T: 93,8% (45/48) C=0,2001 0,2582 0,8483
Alelo C: 45,8% (22/48)
23 TAP2 rs2228397 Alelo C: 89,6% (43/48) A=0,2442 0,11 0,0428
(ABCB) Alelo A: 35,4% (17/48)
24 ABCA1 rs2230808 Alelo C: 93,8% (45/48) T=0,4617 -0,17 0,1387

Alelo T: 29,2% (14/48)
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25 ABCA2 rs2271862 Alelo A: 91,7% (44/48) G=0,3127 0,2498 0,679
Alelo G: 56,3% (27/48)
26 ABCC4 rs2274405 Alelo C: 89,6% (43/48) T=0,3740 0,1677 0,9973
Alelo T: 54,3% (26/48)
27 ABCC4 rs2274406 Alelo C: 89,6% (43/48) T=0,4818 0,0599 0,9973
Alelo T: 54,3% (26/48)
28 ABCB11 rs2287622 Alelo G: 77,1% (37/48) A=0,4113 0,2762 0,5941
Alelo A: 68,8% (33/48)
29 ABCD4 rs2301345 Alelo A: 75% (36/48) G=0,2626 0,4041 0,2651
Alelo G: 66,7% (32/48)
30 ABCBs5 rs2301641 Alelo A: 91,7% (44/48) G=0,3638 0,157 0,7946
Alelo G: 52,1% (25/48)
31 ABCA6 rs2302134 Alelo T: 47,9% (23/48) C=0,4599 0,4776 0,7034
Alelo C: 93,8% (45/48)
32 ABCA9 rs2302291 Alelo T: 37,5% (18/48) (C=0,4069 0,5514 0,9419
Alelo C: 95,8% (46/48)
33 ABCA9 rs2302294 Alelo T: 50% (24/48) G=0,4133 0,4825 0,6713
Alelo G: 89,6% (43/48)
34 ABCA9 rs2302387 Alelo G: 95,8% (34/48) A=0,2524 0,0393 0,4884
Alelo A: 29,2% (14/48)
35 ABCBS8 rs2303926 Alelo T: 89,6% (43/48) A=0,3005 0,6579 0,0066
Alelo A: 95,8% (46/48)
36 TAP2 rs241441 Alelo T: 89,6% (43/48) C=0,2991 0,2218 0,8337
(ABCB) Alelo C: 52,1% (25/48)
37 TAP2 rs241449 Alelo C: 85,4% (41/48) A=0,3005 0,2828 0,0670
(ABCB) Alelo A: 58,3% (28/48)
38 ABCC1 rs246221 Alelo T: 91,7% (44/48) C=0,4247 -0,0497 0,0670
Alelo C: 37,5% (18/48)
39 ABCA1 rs2853579 Alelo G: 87,5% (42/48) T=0,3391 0,0776 0,0670
Alelo T: 41,7% (20/48)
40 ABCB5 rs2893006 Alelo C: 95,8% (46/48) T=0,2194 0,1973 0,6704
Alelo T: 41,7% (20/48)
41 ABCA4 rs3112831 Alelo T: 91,7% (44/48) C=0,2208 0,2792 0,9536
Alelo C: 50% (24/48)
42 ABCA12 rs34351934 Alelo A: 95,8% (46/48) G=0,2071 0,1679 0,9419
Alelo G: 37,5% (18/48)
43 ABCC1 rs35587 Alelo T: 91,7% (44/48) C=0,4229 -0,0479 0,2268
Alelo C: 37,5% (18/48)
44 ABCB10 rs3738187 Alelo G: 58,3% (28/48) A=0,3025 0,6975 0,0043
Alelo A: 100% (48/48)
45 ABCC2 rs3740066 Alelo C: 91,7% (44/48) T=0,2881 0,3785 0,0903
Alelo T: 66,7% (32/48)
46 ABCD4 rs3742801 Alelo C: 75% (36/48) T=0,2704 0,3963 0,2651
Alelo T: 66,7% (32/48)
47 ABCA7 rs3745842 Alelo G: 81,3% (39/48) A=0,3906 0,2344 0,5189
Alelo A: 62,5% (30/48)
48 ABCCs rs3749442 Alelo G: 95,8% (46/48) A=0,2490 0,0427 0,4884
Alelo A: 29,2% (14/48)
49 ABCA7 rs3752234 Alelo G: 87,5% (42/48) A=0,4211 0,2456 0,3587
Alelo A: 66,7% (32/48)
50 ABCA7 rs3752237 Alelo G: 89,6% (43/48) A=0,3047 0,2578 0,4632
Alelo A: 56,3% (27/48)
Fallo experimental: 2,1%
(1/48)
51 ABCA7 rs3752240 Alelo A: 77,1% (37/48) G=0,2891 0,3359 0,1854
Alelo G: 62,5% (30/48)
52 ABCA7 rs3752243 Alelo G: 68,8% (33/48) A=0,4639 0,3278 0,8212

Alelo A: 79,2% (38/48)
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Fallo experimental: 2,1%

(1/48)

53 ABCA7 rs3764645 Alelo A: 77,1% (37/48) G=0,3996 0,4129 0,2525
Alelo G: 81,3% (39/48)

54 ABCA7 rs3764652 Alelo C: 72,9% (35/48) T=0,3794 0,2872 0,1551
Alelo T: 66,7% (32/48)

55 ABCA7 rs4147914 Alelo G: 100% (48/48) A=0,2406 0,3427 0,3699
Alelo A: 58,3% (28/48)

56 ABCA7 rs4147930 Alelo A: 95,8% (46/48) G=0,3936 -0,1227 0,3646
Alelo G: 27,1% (13/48)

57 ABCA7 rs4147934 Alelo T: 66,7% (32/48) G=0,3950 0,4592 0,1345

Alelo G: 85,4% (41/48)
Fallo experimental: 4,2%

(2/48)
58 ABCD4 rs4148077 Alelo C: 70,8% (36/48) T=0,2704 0,3963 0,2651
Alelo T: 93,8% (45/48)
59 ABCD4 rs4148078 Alelo G: 70,8% (36/48) T=0,2630 0,4037 0,2651
Alelo T: 66,7% (32/48)
60 ABCGS8 rs4148211 Alelo A: 91,7% (44/48) G=0,4347 0,2319 0,0903
Alelo G: 66,7% (32/48)
61 ABCG8 rs4148217 Alelo C: 97,9% (47/48) A=0,2157 0,1176 0,6168
Alelo A: 33,3% (16/48)
62 ABCA2 rs4880189 Alelo G: 93,8% (45/48) A=0,2334 0,2458 0,7034
Alelo A: 47,9% (23/48)
63 ABCA13 rs4917152 Alelo A: 100% (48/48) G=0,2308 0,0192 0,3223
Alelo G: 25% (12/48)
64 ABCA13 rs4917153 Alelo A: 100% (48/48) G=0,2306 0,0194 0,3223
Alelo G: 25% (12/48)
65 ABCA6 rs4968839 Alelo T: 95,8% (46/48) C=0,4449 -0,0699 0,9419
Alelo C: 37,5% (18/48)
66 ABCA10 rs4968849 Alelo G: 97,9% (47/48) A=0,2887 0,0863 0,4235
Alelo A: 37,5% (18/48)
67 ABCB11 rs497692 Alelo T: 79,2% (38/48) C=0,4968 0,2948 0,2482
Alelo C: 79,2% (38/48)
68 ABCA5 rs557491 Alelo T: 85,4% (41/48) C=0,4974 0,1484 0,7532
Alelo C: 64,6% (31/48)
69 ABCBs5 rs62453384 Alelo T: 100% (48/48) T=0,2322 0,7678 1
70 ABCB5 rs6461515 Alelo A: 95,8% (46/48) G=0,2432 -0,014 0,1674
Alelo G: 22,9% (11/48)
71 ABCF2 rs6464133 Alelo G: 95,8% (46/48) A=0,2610 0,1349 0,8020
Alelo A: 39,6% (19/48)
72 ABCA13 rs6583546 Alelo T: 89,6% (43/48) C=0,2310 0,4149 0,2812
Alelo C: 64,6% (31/48)
73 ABCGs rs6720173 Alelo G: 100% (48/48) C=0,2400 0,0725 0,414
Alelo C: 31,3% (15/48)
74 ABCF2 rs6949587 Alelo G: 60,4% (29/48) A=0,4193 0,4557 0,8127
Alelo A: 87,5% (42/48)
75 ABCA2 rs7048567 Alelo G: 91,7% (44/48) A=0,2800 0,3033 0,3865
Alelo A: 58,3% (28/48)
77 ABCC12 rs7193955 Alelo A: 93,8% (45/48) G=0,4087 -0,0129 0,6954
Alelo G: 39,6% (19/48)
78 ABCA6 rs7212506 Alelo T: 100% (48/48) C=0,2522 -0,1272 0,6442
Alelo C: 12,5% (6/48)
80 ABCCs rs7636910 Alelo T: 85,4% (41/48) C=0,3343 0,3323 0,5812
Alelo C: 66,7% (32/48)
81 ABCA7 rs881768 Alelo A: 79,2% (38/48) G=0,4421 0,2037 0,4628

Alelo G: 64,6% (31/48)
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82 ABCA6 rs9282553 Alelo C: 100% (48/48) G=0,2077 -0,0827 0,6442
Alelo G: 12,5% (6/48)

83 ABCCs5 rs939336 Alelo G: 81,3% (39/48) A=0,3083 0,3375 0,6922
Alelo A: 64,6% (31/48)

84 ABCA10 rs9909216 Alelo A: 95,8% (46/48) G=0,4193 0,0394 0,4414

Alelo G: 45,8% (22/48)
SNP: polimorfismo de nucledtido Unico. * Test de x2 para equilibrio de Hardy-Weinberg.

La prueba de equilibrio de Hardy — Weinberg para los SNPs rs2066714, rs2228397, rs2303926
y rs3738187 mostrd significacidn estadistica (x?, p< 0,05).

Para los SNPs rs185585618 la totalidad de los pacientes incluidos fueron salvajes, mientras
para rs3738187 y rs62453384 la totalidad de pacientes del estudio presentaron el alelo
mutado, por lo que estos polimorfos fueron excluidos posteriormente en el andlisis de

covariables realizado en el modelado farmacocinético y farmacodindmico.

4.2.6. Efectividad del tratamiento.

Tres pacientes que dejaron de acudir a las consultas de seguimiento del Servicio de Oncologia
durante mds de dos visitas sucesivas, sin motivo reflejado en la historia clinica electrdnica,
fueron excluidos del andlisis de efectividad.

La mediana de SG fue de 41,5 (7,5) meses (figura 4.5, izquierda). Doce pacientes (26,1%)
fueron exitus durante el periodo de seguimiento. La mediana de SLP fue de 37,4 (24,1) meses
(figura 4.5, derecha), evidenciandose progresion en 16 pacientes (34,8%) durante el periodo

de seguimiento.
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Figura 4.5. Supervivencia global (SG) (izquierda) y supervivencia libre de progresién (SLP)

(derecha) de la poblacién incluida en el estudio.

Para el grupo de tratamiento adyuvante (n=37), incluyendo aquellos que recibieron también

neoadyuvancia (n=11), la mediana de SG fue de 41,7 (5,8) meses (figura 4.6, izquierda); 5
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pacientes (13,5%) fueron exitus durante el periodo de seguimiento. Asi mismo, en este
subgrupo de pacientes, la mediana de SLP fue de 41,7 (13,3) meses (figura 4.6, derecha),

evidencidndose progresion en 7 pacientes (18,9%) durante el periodo de seguimiento.
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Figura 4.6. Supervivencia global (SG) (izquierda) y supervivencia libre de progresién (SLP)

(derecha) en el grupo de tratamiento adyuvante.

El paciente que recibié quimioterapia con indicacién en neoadyuvancia presentd una SG y
una SLP de 42,31 meses. Los pacientes que recibieron quimioterapia con indicacién en
enfermedad avanzada o metastdsica (n=7) presentaron una mediana de SG de 15,74 (35,97)

meses y una SLP de 6,84 (7,39) meses.

4.2.7. Seguridad del tratamiento.

4.2.7.1. Valoracién de la seguridad del tratamiento en la poblacién completa.

Todos los pacientes incluidos en el estudio presentaron alguna toxicidad relacionada con el
tratamiento. En la tabla 4.5 se resume la incidencia y la gravedad de las mismas en la

poblacién incluida en el estudio.
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Tabla 4.5. Incidencia y gravedad de las toxicidades relacionadas con el tratamiento en la

poblacidn incluida en el estudio.

Sin Cualquier Grado 1 Grado 2 Grado3  Grado 4
Efecto adverso toxicidad grado N (%) N (%) N (%) N (%)
N (%) N (%)

Cualquier toxicidad 0 48 (100) 13(27,1) 28 (58,3) 5(10,4) 2(4,2)
Trastornos del sistema 15 (31,3) 33 (68,8) 20 (41,7) 12 (25) 1(2,1) 0
nervioso
Anemia 19 (39,6) 29 (60,4) 23(47,9)  5(10,4) 1(2,1) 0
Astenia 6 (12,5) 42(87,5) 34 (70,8) 8(16,7) 0 0
Mucositis 38(79,2) 10 (20,8) 8(16,7) 2(4,2) 0 0
Ndauseas y vomitos 27 (56,3) 21(43,8) 16 (33,3) 5(10,4) 0 0
Diarrea 20(41,7) 28 (58,3) 18 (37,5) 10 (20,8) 0 o}
Eritrodisestesia palmo- 23(47,9) 25 (52,1) 16 (33,3) 8(16,7) 1(2,1) 0
plantar
Neutropenia 22 (45,8) 26 (54,2) 15 (31,3) 9 (18,8) 2(4,2) 0
Plaquetopenia 22 (45,8) 26 (54,2) 20 (41,7) 2(4,2) 2(4,2) 2(4,2)

Un 27% de la poblacidn (13/48) presentd a lo largo de los ciclos de tratamiento valores de
concentracién en plasma de bilirrubina por encima del limite de la normalidad. Otras
toxicidades que experimentaron los pacientes durante el tratamiento fueron (11 eventos en
10 pacientes): infecciones (5/48), anorexia (2/48), hipercolesterolemia (1/48),

hipertrigliceridemia (1/48) y trombosis venosa profunda (2/48).

4.2.7.2. Relacidn entre variables y seguridad del tratamiento.

Se evalud la relacién entre las variables edad, insuficiencia renal, superficie corporal, estadio
de la enfermedad, dosis de capecitabina y tratamiento concomitante de capecitabina con
oxaliplatino y la toxicidad que desarrollaron los pacientes. Este andlisis se realizé en la
poblacién completa y en el subgrupo de pacientes que no recibieron tratamiento con

oxaliplatino.

v" Poblacién completa.
La media de edad fue similar en los pacientes que desarrollaron diferente grado de toxicidad

(p=0,936; tabla 4.6).
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Tabla 4.6. Media e intervalo de confianza al 95% de la edad en los pacientes que manifestaron

diferente toxicidad en el grado indicado.

Grado de toxicidad

Edad (afios)
(media e 1C95%)

1 (n=13)

62,8 (53,8; 71,9)

2 (n=28)

66,5 (62,5; 70,5)

3 (n=5)

60,9 (48,6; 73,3)

4 (n=2)

68,2 (48,5; 88)

1C95%: intervalo de confianza al 95%.

No se encontré asociacién entre el grado de insuficiencia renal y el grado de toxicidad

(p=0,797; tabla 4.7).

Tabla 4.7. Distribucidn del grado de toxicidad desarrollada en los pacientes de acuerdo con

el estado de la funcidn renal.

Grado de toxicidad IR grado1(n=20) IRgrado2(n=17) IRgrado3(n=9) IR grado 4 (n=2)

Cualquier grado 20 17 9 2
1(n=13) 6 (30%) 5(29,4%) 2(22,2%) 0
2 (n=28) 11(55%) 9(52,9%) 6 (66,7%) 2 (100%)
3(n=5) 2 (10%) 3(17,6%) 0 0
4 (n=2) 1(5%) 0 1(11,1%) 0

IR: insuficiencia renal.

No se realizd el analisis de acuerdo con las variables relacionadas con la funcién hepdtica,
dado que segun la clasificacién Child-Pugh, ningtin paciente presentd dicha disfuncion.

La media de superficie corporal fue similar en los pacientes que manifestaron diferente

grado de toxicidad (p=0,195; tabla 4.8).

Tabla 4.8. Media e intervalo de confianza al 95% de la superficie corporal de los pacientes de

acuerdo con el grado de toxicidad desarrollado.

Grado de toxicidad  Superficie corporal (m?)
(media e 1C95%)

1,78 (1,73; 1,83)

Cualquier grado

1(n=13) 1,84 (1,715 1,96)
2 (n=28) 1,75 (1,69; 1,81)
3(n=5) 1,78 (1,58;1,97)
4 (n=2) 1,88 (1,77; 2,21)

1C95%: intervalo de confianza al 95%.

No se encontré asociacion entre los diferentes estadios de la enfermedad y el grado de

toxicidad que manifestaron los pacientes (p=0,716; tabla 4.9).
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Tabla 4.9. Distribucién del grado de toxicidad que manifestaron los pacientes de acuerdo con

el estadio de enfermedad.

Grado de toxicidad Estadio I (n=1) Estadio Il (n=10) Estadio Ill (n=28) Estadio IV (n=9)

Cualquier grado 1 10 28 9
1(n=13) 1(100%) 2 (20%) 8(28,6%) 2(22,2%)
2(n=28) 0 6 (60%) 15 (53,6%) 7(77,8%)
3(n=5) 0 1(10%) 4 (14,3%) 0
4 (n=2) 0 1(10%) 1(3,6%) 0

La mediana de nimero de ciclos recibidos fue similar en los pacientes que presentaron

diferente grado de toxicidad (p=0,490; tabla 4.10).

Tabla 4.10. Grado de toxicidad que presentaron los pacientes de acuerdo con la mediana de

numero de ciclos de tratamiento recibido.

Grado de toxicidad Ntmero de ciclos recibidos (mediana y RIQ)

Cualquier grado 8(2)
1(n=13) 6(4)

2 (n=28) 8(2)
3(n=5) 7(2)

4 (n=2 7(2)

La mediana de dosis de capecitabina recibida fue similar en los pacientes que desarrollaron

diferente grado de toxicidad (p=0,936; tabla 4.11).

Tabla 4.11. Grado de toxicidad que desarrollaron los pacientes segin la media de dosis de

capecitabina (mg) recibida.

Grado de toxicidad Dosis de capecitabina (mg) (media e 1C95%)

Cualquier grado 1670 (1603; 1736)
1(n=13) 1667 (1508; 1827)
2 (n=28) 1694 (1613; 1776)
3(n=5) 1525 (1191; 1859)
4(n=2) 1703,30 (1518,91; 1887,69)

1C95%: intervalo de confianza al 95%.

Se encontrd asociacidn entre el tratamiento concomitante con oxaliplatino y la distribucién
del grado de toxicidad desarrollado en los pacientes (p=0,022; tabla 4.12), presentdndose una
mayor incidencia de reacciones adversas grado 2 y 3 en el subgrupo de pacientes que

recibieron tratamiento concomitante con oxaliplatino.

Personalizacién del tratamiento antineopldsico con capecitabina
en pacientes con carcinoma colorrectal 179



Capitulo 4. Resultados

Tabla 4.12. Distribucién de pacientes que recibieron o no tratamiento concomitante con

oxaliplatino y desarrollaron el grado de toxicidad indicado.

Grado de toxicidad Sin tratamiento concomitante En tratamiento concomitante

con oxaliplatino (n=18) con oxaliplatino (n=30)
Cualquier grado 18 30
1(n=13) 9 (50%) 4 (13,3%)
2 (n=28) 8 (44,4%) 20 (66,7%)
3(n=5) 0 5 (16,7%)
4 (n=2) 1(5,6%) 1(3,3%)

v’ Pacientes que no recibieron tratamiento con oxaliplatino.
Todos los pacientes incluidos en el estudio, que no recibieron oxaliplatino, presentaron
alguna toxicidad relacionada con el tratamiento. En la tabla 4.13 se resume la incidencia y la

gravedad de las mismas en los pacientes sin tratamiento con oxaliplatino.

Tabla 4.13. Incidencia y gravedad de las toxicidades relacionadas con el tratamiento en los

pacientes que no recibieron tratamiento con oxaliplatino.

Sin Cualquier Grado1 Grado2 Grado Grado
Efecto adverso toxicidad grado N (%) N (%) 3 4

N (%) N (%) N (%) N (%)
Cualquier toxicidad 0 18 (100) 9(50) 8(44,4) 1(5,6) 0
Trastornos del sistema nervioso 15(83,) 3(16,7) 3(16,7) 0 0 0
Anemia 7(38,9) 11(61,1) 8(44,4) 3(16,7) o} 0

Astenia 4(22,2) 14 (77,8) 1(61,1)  3(16,7)

Mucositis 13(72,2) 5(27,8) 5(27,8) 0 0 0
Nduseas y vomitos 13(72,2) 5(27,8) 5(27,8) 0 0 0
Diarrea 8 (44,4) 10 (55,6) 9(50)  1(56) 0 0
Eritrodisestesia palmo-plantar 8 (44,4) 10 (55,6) 6(33,3) 4(22,2) 0 0
Neutropenia 15 (83,3) 3(16,7) 2 (11,1) 1(5,6) 0 0

Plaquetopenia 12 (66,7) 6(33,3) 4(22,2)  1(5,6) 0 1(5,6)

Un 39% de la poblacién de pacientes que no recibieron tratamiento con oxaliplatino (7/18)
presentd a lo largo de los ciclos de tratamiento valores de concentracidn plasmatica de
bilirrubina por encima del limite de la normalidad. Otras toxicidades que experimentaron los
pacientes durante el tratamiento fueron (3 eventos en 3 pacientes): infecciones y una

trombosis venosa profunda.
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4.3. Técnica analitica.
Las técnicas analiticas utilizadas para la cuantificacion de capecitabina y sus metabolitos en
plasma fueron validadas en las condiciones experimentales desarrolladas. A continuacion, se

muestran los resultados.

v'  Linealidad.
El ensayo de linealidad de la técnica analitica se realizd en el intervalo de concentraciones de
capecitabina y sus metabolitos de 0,01a 10 pg/ml, segin el trabajo publicado por Pidrkowska
et al*®°. En la tabla 4.14 se muestra la tendencia central y la dispersién de la pendiente de la
recta de calibracidn realizadas para cada uno de los analitos, asi como de sus coeficientes de

correlacion.

Tabla 4.14. Medida de tendencia central (media) y de dispersion (error estdndar) de la
pendiente de la recta de calibracidn de cada uno de los analitos, asi como sus coeficientes de

correlacion.

Capecitabina 5-DFUR 5-FU
Media (EE) 0,0260(0,0001) 0,4346 (0,0030) 0,1469 (0,0010)
1C95% 0,0258-0,0261  0,4277-0,4415  0,1446 - 0,1493
R 0,9999 0,9994 0,9994

EE: error estandar; 1C95%: intervalo de confianza al 95%; R: coeficiente de correlacion.

El ensayo presenta buena linealidad, habiendo obtenido un valor de coeficiente de
correlacion (r) de las rectas de calibrado siempre mayor de 0,98 en el intervalo de

concentraciones utilizado.

v" Precision y exactitud.
El ensayo de precisién de la técnica analitica se realizd en el intervalo de concentraciones de
capecitabina y sus metabolitos de 0,01 a 10 pg/ml, seguin el trabajo publicado por Piérkowska
et al*®®, En las tablas 4.15-4.16 se muestran los resultados de los ensayos de estimacién de la
precision intradia e interdia respectivamente, a través de las concentraciones plasmaticas

promedio estimadas, los errores absolutos y relativos y los coeficientes de variacidn.
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Tabla 4.15. Estimacién de la precisién intradia para las concentraciones indicadas. Se
muestran, las concentraciones promedio estimadas, los errores absolutos y relativos y los

coeficientes de variacidon de cada uno de los analitos.

T Capecitabina 5-DFUR 5-FU
CPE EA ER cv CPE EA ER cv CPE EA ER cv
0,01 0,010 -610"  -6-10" 1,966 0,010 910" 6-107 2,391 0,010 (o] (o] 2,489
1 0,986 [¢] -7-10"7 1,229 0,953 o] (o] 2,471 0,922 -3110"  -6-10" 3,884
5 5,171 0 0 0,662 5,102 510"  6-10™ 1,901 4,782 410" 110 1,606

10 10,032 -0 1110 0,034  9,3493 -2110™  -1110™ 0,893  9,4362 -21105  -410™5 1,246
CT (pug/ml): concentracion tedrica; CPE (ug/ml): concentracion promedio estimada; EA (ug/ml): error absoluto; ER
(%): error relativo; CV (%): coeficiente de variacion.

Tabla 4.16. Estimacidn de la precisién interdia para las concentraciones indicadas. Se
muestran las concentraciones promedio estimadas, los errores absolutos y relativos y los

coeficientes de variacidon de cada uno de los analitos.

cT Capecitabina 5-DFUR 5-FU
CPE EA ER cv CPE EA ER (47 CPE EA ER cv
0,01 0,010 610" 6107 1,723 0,010 11078 11074 3,911 0,010 2:10" 110 1,865
1 1,001 0 -410"7 0,789 0,988  -4-10" -410™ 1,927 1,001 7:1077 8:10™ 3,600
5 5,106 o] 2107 1,019 5,019 -3410"®  -6-10" 1,884 4,690 -3110"®  -6:1075 3,589
10 9,944 0 o 0,874 9,713 o -710"7 2,551 9,790  -1110™ 11104 2,111

CT (ug/ml): concentracion tedrica; CPE (ug/ml): concentracion promedio estimada; EA (ug/ml): error absoluto; ER
(%): error relativo; CV (%): coeficiente de variacién.

El ensayo presenté buena precisién intra e interdia, con un coeficiente de variacién siempre
inferior al 10% en el intervalo de concentraciones de 0,01-10 pg/ml en el que se ha demostrado
linealidad.

El ensayo de exactitud de la técnica analitica se realizé en el intervalo de concentraciones de
capecitabina y sus metabolitos de 0,01 a 10 pg/ml. En la tabla 4.177 se muestran las
concentraciones plasmaticas promedio estimadas y los errores relativos de estimacidon

(exactitud).

Tabla 4.17. Concentraciones plasmaticas promedio estimadas, asi como sus errores relativos

de estimacion (exactitud) para cada uno de los analitos.

Capecitabina 5-DFUR 5-FU
cT CPE E CPE E CPE E
0,01 0,010 -0,411 0,010 -1,030 0,010 -0,436
1 1,001 0,082 0,988 -1,190 1,035 1,005
5 5106 2,120 5,019 0,3871 4,690 -6,192
10 9,944 -0,565 9,713 -2,869 9,790 -2,097
CT (pg/ml): concentracion tedrica; CPE (ug/ml): concentracién promedio estimada;
E (%): error relativo de estimacién.
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El ensayo presenta buena exactitud, con un valor siempre inferior al 15% en el intervalo lineal

de 0,01-10 pg/ml.

v'  Limite de cuantificacién y deteccién de la técnica analitica.
El LD y el LC de la técnica analitica se calcularon de acuerdo con las ecuaciones 3.3 y 3.4,
respectivamente. En la tabla 4.18 se muestran los resultados obtenidos para cada uno de los

analitos.

Tabla 4.18. Limites de deteccién (LD) y limites de cuantificacién (LC) del método analitico de

valoracion de capecitabina, 5’-DFUR y 5-FU en plasma.

LD (mcg/ml) LC(mcg/ml)

Capecitabina 0,0015 0,0049
5’-DFUR 0,0207 0,0690
5-FU 0,0204 0,0680

LD: limite de deteccidn; LC: limite de cuantificacidn.

v Especificidad.
Se utilizé plasma humano de donantes como “blanco”, obteniendo resultados negativos al
procesar las muestras sin previa manipulacién y resultados positivos en las muestras que se
aditivaban con capecitabina y sus metabolitos. No se presentaron interferencias en los

tiempos de retencién de capecitabina, 5’-DFUR ni 5-FU.

4.4. Modelo farmacocinético y farmacodinamico poblacional.

4.4.1. Modelo farmacocinético poblacional.

Los resultados expuestos en los apartados siguientes indican la secuencia realizada en el
proceso de modelado farmacocinético poblacional de capecitabina y sus metabolitos

realizado a partir de los datos experimentales disponibles.

4.4.1.1. Andlisis exploratorio.

Se realizaron 432 determinaciones: 144 de capecitabina, 144 de 5’-DFUR y 144 de 5-FU.

Se obtuvieron 55 (55/432; 12,7%) determinaciones por DLC de la técnica analitica en 22
pacientes en cualquiera de los tres tiempos de muestreo: 6 determinaciones de capecitabina
(6/144; 4,2%) en 3 pacientes, 19 determinaciones de 5’-DFUR (19/144; 13,2%) en 8 pacientes y

30 determinaciones de 5-FU (30/144; 20,8%) en 13 pacientes. En el anexo 7 se detallan los
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individuos y el nidmero de determinaciones por DLC de cada uno de los compuestos
estudiados, asi como el sumatorio de los mismos por individuo.

El analisis posterior se realizé descartando las observaciones por DLC y aplicando minimos
cuadrados extendidos a las restantes observaciones (método 1, M1)*3. Asi pues, el andlisis
farmacocinético de capecitabina y sus metabolitos se realizd a partir de 377 determinaciones
(377/432; 87,3%) obtenidas en 48 pacientes: 138 determinaciones de capecitabina (138/144;
95,8%) en 47 pacientes, 125 determinaciones de 5’-DFUR (125/144; 86,8%) en 43 pacientes y 114
determinaciones de 5-FU (114/144; 79,2%) en 41 pacientes.

En la tabla 4.19 se detalla la mediana, el rango intercuartilico y el coeficiente de variacién (%)

de las concentraciones plasmdticas (mcg/ml) obtenidas de capecitabina, 5’-DFUR y 5-FU.

Tabla 4.19. Mediana, rango intercuartilico y coeficiente de variacidn de las concentraciones

plasméticas de capecitabina, 5’-DFUR y 5-FU para cada tiempo de toma de muestra indicado.

Capecitabina 5-DFUR 5-FU

Tiempo post- Mediana n Mediana n Mediana n

administracién (h) (RD) vV (%) (R v (%) (R) v (%)
(mcg/ml) (mcg/ml) (mcg/ml)

1 1,35(2,99) 47 3,05 (2,21) 40 2,70 (2,27) 39
114,68 83,33 73,96

2 0,98 (1,88) 46 2,70 (2,27) 43 2,07 (1,76) 39
14,43 73,96 82,45

3 0,38 (0,51) 45 2,07 (1,76) 42 1,35 (1,45) 36
130,82 82,45 145,96

RI: rango intercuartilico; CV: coeficiente de variacion.

En las figuras 4.7-4.9 se representa la evolucidn temporal de las concentraciones plasmaticas
(1, 2 y 3 horas post-administracién) de capecitabina, 5-DFUR y 5-FU representadas
individualmente en escala numérica y en escala logaritmica. En la figura 4.10 se muestran,
para facilitar su comparacién, los tres compuestos representados conjuntamente, asi como

desglosados por paciente en la figura 4.11, estas dos ultimas en escala logaritmica.

Personalizacién del tratamiento antineopldsico con capecitabina
184 en pacientes con carcinoma colorrectal



Capitulo 4. Resultados

. 10001 » .
] | .
— : ]
75 A . MR '-I - ]
— —_ o 1 . ]
| n .| - e N - ]
Is) . S 1ol Tmo b | -
[ | NN
E |. . e e S
c - " c S SN
S 501 & S . ‘ S |
S S i N
[\ [ - © 4 e =
s . S i > .
@ 1 ] S oioqs H H
Q = = Q . .
S ..l I . 5 .
25
O . - i o g
I |
Ny % | o
o ;
> 0.01
,-/,
0.0 I;— [ ] » |
1 2 3 1 2 3
Time [h] Time [h]

Figura 4.7. Evolucién temporal de las concentraciones plasméticas de capecitabina (mcg/ml)

en escala numérica (izquierda) y en escala logaritmica (derecha).
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Figura 4.8. Evolucién temporal de las concentraciones plasmaticas de 5’-DFUR (mcg/ml) en

escala numérica (izquierda) y en escala logaritmica (derecha).
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Figura 4.9. Evolucion temporal de las concentraciones plasmaticas de 5-FU (mcg/ml) en

escala numérica (izquierda) y en escala logaritmica (derecha).
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Figura 4.10. Evolucién temporal de las concentraciones plasmdticas de capecitabina, 5’-DFUR

y 5-FU (mcg/ml) en escala logaritmica.
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Figura 4.11. Evolucidn temporal de las concentraciones plasmaticas de capecitabina, 5’-DFUR

y 5-FU (mcg/ml) 5-FU (mcg/ml) desglosados por paciente en escala logaritmica.

4.4.1.2. Desarrollo y evaluacién del modelo farmacocinético estructural.

Se realizd una aproximacién compartimental, empleando un planteamiento de metabolismo
secuencial, utilizando un modelo monocompartimental concatenado para capecitabinay sus
dos metabolitos (5-DFUR y 5-FU), a través de la utilizaciéon de macroconstantes: Ka, Cly Vd

de los compuestos estudiados, tal y como ilustra la figura 4.12.

Ka — cL cL cL
— » Capecitabina ——» V5-DFUR — 5-FU —_—

vd vd vd

Figura 4.12. Modelo monocompartimental concatenado para el profarmaco (capecitabina) y

sus dos metabolitos (5’-DFUR y 5-FU).

Ka: constante de velocidad de absorcidn de capecitabina; Vd: volumen de distribucién; CL: aclaramiento.

Los principales modelos farmacocinéticos de capecitabina y sus metabolitos estudiados se
resumen en la tabla 4.20. Entre ellos se destaca en negrita el modelo farmacocinético

estructural basico seleccionado.
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Tabla 4.20. Descripcién de los modelos farmacocinéticos estudiados de capecitabina y sus

metabolitos.

N° Descripcién del modelo Modelo de N° N° FMO AFMO BIC ABIC
referencia parametros parametros
de efecto de efecto
fijo aleatorio
1 Modelo - 7 7 1278,4 - 1355,9 -
monocompartimental para
capecitabina y sus
metabolitos con un error
residual para cada
metabolito
2 Modelo 1 8 8 1232 -46,5 1317,1 -38,7

monocompartimental para
capecitabina y sus
metabolitos con un error
residual para cada
metabolito y aclaramiento
de capecitabina (CLo)
3 Modelo 2 9 9 1150,6 -81,3 1243,5 -73,6
monocompartimental para

capecitabinay sus
metabolitos con un error
residual para cada
metabolito, CL, y periodo de
latencia (Alag)
4 Modelo 3 9 9 1206,2 55,5 1291,3 47,8
monocompartimental para

capecitabinay sus
metabolitos con un error
residual para cada
metabolito, CLo y Alag, Ka'y
Alag fijos
5 Modelo 4 9 7 1216,8 10,6 1294,2 2,9
monocompartimental para
capecitabina y sus
metabolitos con un error

residual para cada
metabolito, CLo y Alag, Ka'y
Alag fijos. Vd; y Vd, sin
variabilidad.

6 Modelo 5 9 7 185,4 31,3 1255,1 39,1
monocompartimental para

capecitabina y sus
metabolitos con un error
residual para cada
metabolito, CL, y Alag, Ka'y
Alag fijos. Vds y Vd, fijos y sin
variabilidad.

FMO: funcién objetivo; AFMO: incremento de la funcién objetivo; BIC: criterio de informacién bayesiano; ABIC:
incremento del criterio de informacién bayesiano; CLo: aclaramiento de capecitabina de forma inalterada; Alag:
perido de latencia; Ka: constante de velocidad de absorcidn de capecitabina; Vds: volumen de distribucién de 5’-
DFUR; Vd,: volumen de distribucidén de 5-FU.
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El modelo estructural basico que mejor describié los datos disponibles (modelo 6, tabla 4.20)
fue un modelo monocompartimental concatenado para el profarmaco (capecitabina) y sus
dos metabolitos (5’-DFUR y 5-FU) con periodo de latencia en la fase de absorcién y cinética
de absorcidén y eliminacién de primer orden, incluyendo ademas de la biotransformacién de
la capecitabina en los metabolitos un proceso de eliminacién de capecitabina inalterada. Para
su seleccion se utilizé la distribucion lognormal de todos los pardmetros. La representacion

grafica del modelo estructural basico seleccionado se muestra en la figura 4.13.

Ka — CLz . CLs CLs
—  Capecitabina —» ©5-DFUR — 5-FU  ———
Alag

CLol Vd: Vds Vda

Figura 4.13. Representacion grafica del modelo farmacocinético estructural bdasico
seleccionado para describir la evolucién temporal de las concentraciones plasmaticas de

capecitabina y sus metabolitos en la poblacién estudiada.

Ka: constante de velocidad de absorcidn de capecitabina; Alag: perido de latencia; Vd,, Vd; y Vd,: volimenes de
distribucién de la capecitabina, 5’-DFUR y 5-FU; CLo: aclaramiento de capecitabina de forma inalterada; CL,:
aclaramiento de capecitabina a 5-DFUR,; CLs: aclaramiento de 5’-DFUR a 5-FU; CL,: aclaramiento de 5-FU.

La VII de los pardmetros farmacocinéticos se modeld de forma aditiva, segun se refleja en la
ecuacion 4.1, ya que el programa de ajuste utilizado (Monolix®) emplea por defecto este
modelo. Al utilizar la distribucién lognormal de todos los pardmetros, la VIl modelada de
forma aditiva se convierte en un modelo exponencial.
log(parametro) = log(pardmetro_pop) + eta_pardmetro Ecuacion 4.1.

A continuacidn, se evalud la correlacién entre la VIl de los pardmetros estudiados (figura
4.14). Finalmente se incluyeron en el modelo las correlaciones entre la constante de velocidad
de absorcién de capecitabina (ka) y el aclaramiento de capecitabina de forma inalterada
(CLo), entre la ka y la biotransformacién de 5’-DFUR a 5-FU (CL,) y entre CL,y CL,, dado que

sus coeficientes de correlacién fueron r=-0,856, r=-0,968 y r=0,959, respectivamente.
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Figura 4.14. Matriz de correlacién entre la variabilidad interindividual de los pardmetros

farmacocinéticos que se indican en cada una de las graficas.

nTlag: variabilidad interindividual del perido de latencia; nKa: variabilidad interindividual de la constante de
velocidad de absorcidn de capecitabina; nCLo: variabilidad interindividual del aclaramiento de capecitabina de
forma inalterada; nVd,: variabilidad interindividual del capecitabina; nCL,: variabilidad interindividual del
aclaramiento de capecitabina a 5°-DFUR; nCLs: variabilidad interindividual del aclaramiento de 5’-DFUR a 5-FU;
nCL,: variabilidad interindividual del aclaramiento de 5-FU.

Enlo querespectaalaVR, se evaluaron las diferentes combinaciones de distribucién (normal,
lognormal y logitnormal) y de tipo de error (constante, proporcional, aditivo-proporcional y
aditivo-exponencial), modelando un error residual para cada uno de los analitos estudiados.
En la tabla 4.21 se presentan los principales resultados con distribucién normal para los tres
tipos de error. Finalmente, el modelo de VR seleccionado fue el proporcional para los tres

analitos.
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Tabla 4.21. Modelos de variabilidad residual (VR) estudiados para construir el modelo

farmacocinético de capecitabina y sus metabolitos en pacientes con cancer colorrectal

avanzado.
Ecuacion FMO AFMO Coeficiente de Error residual
variacion (%) estandar (%)
Constante y2=CQ+a2*e 1322,62 - a2: 95,3 a2: 7,78
y3=C3+a3*e a3: 83,2 a3:10,1
y4=C4+a4*e a4: 60,7 a4 11,1
Aditivo- y2 = C2 +V(a2”2 + (b2*C2)"2)  1204,93 -117,69 a2: 4,87 a2: 214
exponencial *e b2:77,6 b2: 7,76
y3=C3+V(a3z*2+(b3*C3)"2) a3: 0,29 a3: 62.300
*e b3: 36,5 b3:10,6
y4 = C4 + V(ag™2 + a4: 52,1 a4: 14,5
(bg*Cg)M2) * e b4:19,2 b4: 46
Aditivo- y2=C2+ (a2 + b2*CQ2) * e 191,23 -13,7 a2: 0,02 a2:21.300
proporcional y3=C3+(a3+b3*C3)*e b2: 82 b2: 10
y4=C4+ (a4 +bg*Cq) * e a3:1,25 a3: 633
b3:39,3 b3: 14,7
a4: 25,3 a4:28,3
b4:19,9 b4: 35,7
Proporcional y2=C2+b2*C2*e 172,43 -18,8 b2: 80,9 b2:7,24
y3=C3+b3*C3*e b3: 41,8 b3: 9,64
y4=C4 +bg*Cq* e b4: 40,5 b4: 12,2

FMO: funcién objetivo; AFMO: incremento de la funcién objetivo.

La obtencién de una elevada variabilidad de los pardmetros exigid fijar el valor de los
parametros farmacocinéticos Ka (2,07 h™), periodo de latencia (0,28 h) y de los Vd de 5’-DFUR
y 5-FU (11, respectivamente), eliminando la variabilidad interindividual de éstos ultimos dos
parametros, siguiendo los resultados propuestos por otros autores™.

También se confirmd la normalidad de la distribucién de los pardmetros individuales, asi
como de las VIl utilizando la representacién grafica que se indica en las figuras 4.15 y 4.16. Sin
embargo, el Vd de capecitabina y su VIl vulneraron la normalidad segun el test de Shapiro

Wilk (p=0,014 respectivamente).
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Figura 4.15. Representacion grafica de la densidad de probabilidad de los parametros
farmacocinéticos de capecitabinay sus metabolitos (5’-DFUR y 5-FU) en pacientes con cancer

colorrectal.

Tlag: perido de latencia; Ka: constante de velocidad de absorcién de capecitabina; CLo: aclaramiento de
capecitabina de forma inalterada;Vd,: volimenes de distribucién de la capecitabina; CL,: aclaramiento de
capecitabina a 5’-DFUR; CLs: aclaramiento de 5’-DFUR a 5-FU; CL,: aclaramiento de 5-FU.
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Figura 4.16. Diagrama de cajas de los valores individuales de la variabilidad interindividual de

los parametros farmacocinéticos de capecitabina y sus metabolitos indicados en la grafica.

nTlag: variabilidad interindividual del perido de latencia; nKa: variabilidad interindividual de la constante de
velocidad de absorcién de capecitabina; nCLo: variabilidad interindividual del aclaramiento de capecitabina de
forma inalterada; nVd,: variabilidad interindividual del capecitabina; nCL,: variabilidad interindividual del
aclaramiento de capecitabina a 5°-DFUR; nCL;: variabilidad interindividual del aclaramiento de 5’-DFUR a 5-FU;
nCL,: variabilidad interindividual del aclaramiento de 5-FU.

Los graficos de bondad de ajuste del modelo farmacocinético de capecitabina y sus
metabolitos sin covariables seleccionado, en pacientes con cancer colorrectal, se muestran
en la figura 4.17. En ella se representa PRED vs OBS, IPRED vs OBS, IPRED vs IWRES y tiempo
vs IWRES. A continuacidn, en la figura 4.18 se muestran OBS representados como puntos e
IPRED representados como lineas, en funcién del tiempo, para cada uno de los 48 pacientes

incluidos en el estudio.
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Figura 4.17. Graficos de bondad de ajuste del modelo estructural basico de capecitabina (en

color rojo), 5’-DFUR (en color azul) y 5-FU (en color verde). La linea continua representa la

linea de tendenciay en las dos gréficas superiores la discontinua la linea de identidad.

Personalizacién del tratamiento antineopldsico con capecitabina

en pacientes con carcinoma colorrectal

195



Capitulo 4. Resultados

1]

0.10 14
001

mm—
1.00 18 1
[T

10.00
1.00 1e | B

———
—_—n
0.10 o
a
——
[]
e

001

|1

10.00
1.00
0.10
0.01

3]

10.00
1.00
0.10
0.01

J

26
10.00
1.00

z 2

i
L L]

IIIIIII%IIIIIII

a A . N
.

" w| |F —

IEEE T
10.00
P e s—{ W
mn._L_' L4
L] = =

0.10

o
=)

001

111

Plasma concentration [mg/L]

10.00
1.00
0.101"®
0.01

|
f p ]
»

0.01

10.00

1]
1111

|
:

} 4 —| = L == 4
1.00 — . [ [
0.10 L] = L]
0.01
2 3 1 2 31 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3
Time [h]

Figura 4.18. Valores de concentracién plasmatica observados, representados por puntos, y
valores de concentracidn plasmatica individuales predichos, representados por lineas, de
capecitabina (en color rojo), 5’-DFUR (en color azul) y 5-FU (en color verde) por el modelo
farmacocinético sin covariables seleccionado en funcién del tiempo para cada uno de los

pacientes incluidos en el estudio.

Los parametros farmacocinéticos poblacionales de capecitabina y sus metabolitos con sus
correspondientes errores de estimacion, expresados como error estdndar residual (%)
obtenidos con el modelo farmacocinético estructural basico seleccionado (modelo 6) se

muestran en la tabla 4.22.

Personalizacién del tratamiento antineopldsico con capecitabina
196 en pdcientes con carcinoma colorrectal



Capitulo 4. Resultados

Tabla 4.22. Pardmetros farmacocinéticos poblacionales y errores de estimacion del modelo

farmacocinético estructural basico seleccionado para capecitabina y sus metabolitos (5’

DFURy 5-FU) (modelo 6, tabla 4.20).

Parametros Valor RSE (%) 1C95%

Modelo estructural Alag (h) 0,28 fix

Parametros de efectos fijos Ka (h) 2,07 fix
CL, capecitabina (I/h) 277 1,7 267,81; 286,19
CL, capecitabina (I/h) 15,1 15,2 14,45; 15,75
CL;5’-DFUR (I/h) 6,14 15,1 5,88; 6,4
CL, 5-FU (I/h) 11,1 19,5 10,49; 11,71
Vd, capecitabina (I) 464 13,7 445,98; 482,02
Vds 5’-DFUR (1) 1 fix
vd, 5-FU (1) 1 fix

Modelo estadistico w Alag (%) 58 30,8 52,97; 63,03

Efectos aleatorios w Ka (%) 110 14,8 105,36; 114,64

a) Variabilidad interindividual  « CL, (%) 84,6 14,5 81,12; 88,08
w CL, (%) 67,9 17,8 64,48; 71,32
w CLs (%) 39,2 24,1 36,53; 41,87
w CL, (%) 794 14 76,26; 82,54
w Vd, (%) 64,3 17,9 61,05; 67,56
Corr w CL, — CLo (%) 95,9 7,62 93,84; 97,96
Corr w Ka - CL, (%) -85,6 1 -82,93; -88,27
Corr w Ka - CL, (%) -96,8 9,64 -94,16; -99,44

b) Error residual Error proporcional capecitabina (%) 71,4 7,72 69,84; 72,96
Error proporcional 5’-DFUR (%) 45,1 9,4 43,90; 46,30
Error proporcional 5-FU (%) 42,1 11,5 40,73; 43,47

RSE(%): error estandar relativo; 1C95%: intervalo de confianza al 5%; Alag: periodo de latencia; Ka: constante de

absorcidn; Cl: aclaramiento; Vd: volumen de distribucion; Corr: correlacion.

En la figura 4.19 se muestran los gréficos predicted corrected visual predictive check de

capecitabina, 5’-DFUR y FU, en los que se puede observar que el modelo farmacocinético

estructural bdsico desarrollado describe satisfactoriamente los datos experimentales

obtenidos.
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* Capecitabine * 5DFUR = 5FU * Gapecitabine « SDFUR « 5FU

Observations [mg/L]
QObservations [mg/L]

Time [h] Time [h]
Figura 4.19. Representacion grafica de la prueba prediction corrected visual predictive check
de capecitabina (en color rojo), 5-DFUR (en color azul) y 5-FU (en color verde) del modelo
farmacocinético estructural basico (sin covariables) de capecitabina y sus metabolitos en
escala normal (izquierda) y en escala logaritmica (derecha). Los percentiles 5, 50 y 95% de los
datos observados estuvieron dentro del intervalo de confianza del 90% de los percentiles del

5%, 50% y 95% de los datos simulados.

4.4.1.3. Seleccién de covariables, obtencién, evaluacién y validacion del modelo
farmacocinético final.

A continuacién se describe el proceso a través del cual se seleccionaron las covariables que
explicaron parte de la variabilidad interindividual de los parametros farmacocinéticos, asf

como la evaluacién y validacién del modelo farmacocinético final.

4.4.1.3.1. Relacion entre las covariables y los parametros farmacocinéticos y/o las
variabilidades interindividuales.

El analisis exploratorio realizado para detectar, si existe, correlacion entre las variables de
estudio (demogréficas, antropométricas, analiticas, relacionadas con el tratamiento y
farmacogenéticas) y la variabilidad interindividual de los parametros farmacocinéticos
permitié detectar que en 36 de las relaciones estudiadas la correlacion presentaba

significacion estadistica (tabla 4.23).

Personalizacién del tratamiento antineopldsico con capecitabina
198 en pacientes con carcinoma colorrectal



Capitulo 4. Resultados

Tabla 4.23. Relaciones entre los parametros de efecto aleatorio y las covariables. Se indican

sélo aquellas que mostraron significacién estadistica (p<0,05).

Variabilidad interindividual del Covariable Coeficiente de correlacion de P
parametro Pearson (r?) valor
eta_CL, rs2302134 -0,33 0,022
rs2228397 0,32 0,026
rs6461515 0,31 0,031
rs4147934 0,30 0,043
eta_CL, rs2302134 -0,37 0,009
rs6461515 0,33 0,022
r$4147934 0,30 0,041
rs1132776 -0,29 0,045
rs939336 0,29 0,045
rs11657804 0,29 0,047
rs2228397 0,29 0,048
eta_CL; rs6720173 0,40 0,005
rs6461515 -0,34 0,018
Oxaliplatino 0,32 0,025
rs7212506 -0,32 0,028
rs9282553 -0,32 0,028
rs6464133 0,31 0,035
rs17501837 -0,30 0,040
rs3764645 0,30 0,040
eta CL, rs241441 -0,46 0,001
rs241449 -0,31 0,031
rs2271862 0,31 0,033
rs7048567 0,30 0,036
Creatinina -0,29 0,046
eta_Ka rs2302134 0,39 0,006
rs6461515 -0,34 0,020
rs1132776 0,32 0,025
rs939336 0,32 0,025
rs2302294 -0,30 0,039
rs4147934 -0,29 0,047
eta_Alag Oxaliplatino 0,39 0,007
rs6720173 0,38 0,007
rs13233225 -0,33 0,023
rs6583546 -0,33 0,023
rs11657804 -0,29 0,047
eta_Vd, rs4147914 -0,36 0,013

Cl: aclaramiento; Ka: constante de absorcidn; Alag: periodo de latencia; Vd: volumen de distribucién.

Se identificaron 16 SNPs con correlacion estadisticamente significativa entre si, con

significados redundantes sobre un mismo parametro. En el caso de que dos SNPs estuvieran
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correlacionados entre si (p<0,05) y afectaran a un mismo pardmetro, se excluyd del analisis
aquel que presentd un menor coeficiente de correlacién. En el caso de que presentaran el
mismo coeficiente de correlacidn de Pearson, se excluyd del andlisis aquel que presentd un
mayor p-valor. En el caso de que presentaran el mismo coeficiente de correlacién de Pearson
y el mismo p-valor, se excluyé del andlisis aquel que presentd un mayor valor en la
denominacién numérica de su SNP (“rs”). Los resultados de este andlisis se presentan en la

tabla 4.24.

Tabla 4.24. Correlaciones estadisticamente significativas entre si, con significados

redundantes sobre un mismo pardmetro y decision tomada respecto a su exclusién del

analisis.
VIl del SNPs R? del P valor de SNP SNP R? de los P valor de la
parametro parametro la relacién SNPs entre relacion de 9
con el SNP del si los SNPs @
parametro entre si S
con el SNP
eta_Alag rs13233225 -0.33 0.023 rs13233225 rs6583546 1 o]
rs6583546 -0.33 0.023 E
eta_Ka rs1132776 0.32 0.025 rs1132776 rs939336 1 0
rs939336 0.32 0.025 E
eta_Ka rs2302294 -0.30 0.039 rs4147934 rs2302294 0,327 0,027
rs4147934 -0.29 0.047 E
eta_CL. rs1132776 -0.29 0.045 rs1132776 rs939336 1 o]
rs939336 -0.29 0.045 E
eta_ClL; rs7212506 -0.32 0.028 rs7212506 rs9282553 1 0
rs9282553 -0.32 0.028 E
eta_CL; rs6461515 -0.34 0.018 rs6461515 rs17501837 0,397 0,005
rs17501837 -0.30 0.040 E
eta CL, rs2271862 0.31 0.033 rs2271862 rs7048567 0,958 0
rs7048567 0.30 0.036 E
eta_CL, rs241441 -0.46 0.001 rs241441 rs241449 0,881 [}
rs241449 -0.31 0.031 E

VII: variabilidad interindividual; SNP: polimorfismo de nucledtido Unico; R*: coeficiente de correlacién de Pearson; Cl:

aclaramiento; Ka: constante de absorcidn; Alag: periodo de latencia; Vd: volumen de distribucidn; E: excluido.

4.4.1.3.2. Inclusién y exclusién secuencial de covariables.

En el proceso inicial de inclusién secuencial de covariables se detectaron cuatro variables con
significacion estadistica (nivel de significacién del 5%, reduccién de FMO > 3,841 puntos). En
la tabla 4.25 se muestran los parametros de bondad de ajuste FMO, AIC, y BIC del modelo

farmacocinético evaluado tras la inclusidn de las covariables en los pardmetros indicados. El
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modelo de referencia utilizado fue el modelo farmacocinético estructural basico

seleccionado (modelo 6; tabla 4.20).

Tabla 4.25. Parametros de bondad de ajuste obtenidos tras la inclusidn de las covariables
indicadas en el modelo farmacocinético de capecitabina y sus metabolitos. EI modelo
farmacocinético de referencia fue el modelo farmacocinético estructural basico (sin

covariables; modelo 6; tabla 4.20).

Parametro Covariable FMO AIC BIC AFMO
Modelo estructural basico (modelo 6) 161,01  1197,01  1230,69

CL; rs6720173 140,82 1178,82 1214,38 -20,19
CLy rs2271862 145,97 183,97 1219,52  -15,04
ClLs rs7212506 1151,6 1189,6  1225,15  -9,41
Alag Oxaliplatino  1152,56  1190,56  1226,11 -8,45

FMO: funcién objetivo; AIC: criterio de informacién de Akaike; BIC: criterio de informacién bayesiano; AFMO:
incremento de la funcidn objetivo; Cl: aclaramiento; Alag: periodo de latencia.

A juzgar por los parametros de bondad de ajuste evaluados, la inclusién del SNP rs6720173
sobre el parametro farmacocinético CL; fue el que mejor explicaba el modelo
farmacocinético de capecitabina y sus metabolitos 5-DFUR y 5-FU. Por ello, este fue
considerado el nuevo modelo de referencia, para continuar el proceso de inclusién secuencial
de covariables en el modelo farmacocinético. Las correlaciones que mostraron significacién
estadistica (nivel de significacion del 5%, reduccién de FMO > 3,841 puntos), se muestran en

la tabla 4.26.

Tabla 4.26. Pardmetros de bondad de ajuste obtenidos tras la inclusién de las covariables
indicadas en el modelo farmacocinético de capecitabina y sus metabolitos. El modelo

farmacocinético de referencia fue el indicado en la tabla 4.25 en negrita.

Variabilidad interindividual del parametro  Covariable FMO AIC BIC AFMO
Modelo con rs6720173 sobre CL3 140,82 1178,82 1214,38
Alag Oxaliplatino  1132,83  1172,83 1210,25 -7,99

FMO: funcién objetivo; AIC: criterio de informacién de Akaike; BIC: criterio de informacién bayesiano; AFMO:
incremento de la funcidn objetivo; Alag: periodo de latencia.

Unicamente la inclusién de la covariable tratamiento concomitante con oxaliplatino sobre la
VII del pardmetro farmacocinético periodo de latencia mejoré los pardmetros de bondad de

ajuste. Por ello, este modelo fue el de referencia en el estudio posterior en el que se
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detectaron dos relaciones estadisticamente significativas (nivel de significacién del 5%,

reduccion de FMO > 3,841 puntos; tabla 4.27).

Tabla 4.27. Pardmetros de bondad de ajuste obtenidos tras la inclusidn de las covariables
indicadas en el modelo farmacocinético de capecitabina y sus metabolitos. EI modelo

farmacocinético de referencia fue el indicado en la tabla 4.26 en negrita.

Variabilidad interindividual del parametro  Covariable = FMO AIC BIC AFMO
Modelo con rs6720173 sobre CL3 y 132,83 172,83  1210,25
oxaliplatino sobre Alag
CL, rs2271862  1120,82 1162,82  1202,12  -12,01
CLy rs241441 122,28 1164,28 1203,58 -10,55

FMO: funcién objetivo; AIC: criterio de informacién de Akaike; BIC: criterio de informacién bayesiano; AFMO:
incremento de la funcién objetivo.

El modelo seleccionado en esta fase del estudio se sefiala en negrita en la tabla 4.27, y como
en las fases anteriores fue el modelo de referencia para continuar el estudio. A partir de este
punto, la inclusién de covariables no mejord los pardmetros de bondad de ajuste y se inicid
el proceso de exclusidon secuencial de covariables. Los pardmetros estadisticos de bondad de
ajuste no permitieron excluir ninguna de las covariables previamente incluidas. Los

resultados se reflejan en la tabla 4.28.

Tabla 4.28. Pardmetros de bondad de ajuste obtenidos tras la exclusién de las covariables
indicadas en el modelo farmacocinético de capecitabina y sus metabolitos. El modelo

farmacocinético de referencia fue el indicado en la tabla 4.27 en negrita.

Variabilidad interindividual del parametro FMO AIC BIC AFMO

Modelo de referencia: rs6720173 sobre CL;, oxaliplatino sobre Alagy  1120,82  1162,82  1202,12 -
rs2271862 sobre CL,

Exclusién de rs2271862 sobre CL, 132,83 172,83  1210,25  +12,01

Exclusién de Alag sobre oxaliplatino 148,48 1188,4 1225,9 +27,6
8 0 6

Exclusién de rs6720173 sobre CL3 165,14  1205,14  1242,5  +44,3
7 2

FMO: funcidn objetivo; AIC: criterio de informacién de Akaike; BIC: criterio de informacién bayesiano; AFMO:
incremento de la funcién objetivo; Cl: aclaramiento; Alag: periodo de latencia.

También se confirmd que ninguno de los SNPs incluidos en el modelo incumplian el equilibrio
de Hardy-Weinberg, asi como que los dos polimorfos incluidos, rs2271862 y rs6720173, no

estaban correlacionados entre si (r=-0,0396; p= 0,7891).
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El modelo final seleccionado se describe en las ecuaciones que se detallan en la tabla 4.29.
En dicha tabla, se muestra como, tras la inclusién de covariables en el modelo
farmacocinético de capecitabina y sus metabolitos en relacién con el modelo sin covariables,
la VIl del periodo de latencia y del aclaramiento de 5’-DFUR y 5-FU se redujo un 38,5% (58 vs
19,5), un 5,4% (39,2 vs 33,8) y un 15,4% (79,4 vs 64), respectivamente.
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Tabla 4.29. Valor de los pardmetros de efecto fijo y de efecto aleatorio del modelo
farmacocinético estructural basico de capecitabina y sus metabolitos y tras la inclusién de

covariables en los pardmetros farmacocinéticos indicados.

Parametros Modelo Modelo con covariables
basico
Valor RSE  Valor RSE 1C95%
(%) (%)
Modelo estructural Alag (h) 0,28 fix 0,28 fix

Parametros de efecto fijo log(Alag) = log(Alag_pop) +
beta_Alag_oxaliplatino_1*[oxaliplatino
=1] + eta_Alag

beta_Alag_oxaliplatino_t1 - - 0,82 8,15 0,80; 0,83
Ka (h™) 2,07 fix 2,07 fix

log(Ka) = log(Ka_pop) + eta_Ka

CLo capecitabina (I/h) 277 1,7 294 12,1 283,96; 304,04
log(CLo) = log(CLo_pop) + eta_CLo

CL, capecitabina (I/h) 15,1 15,2 26,8 15,7 25,61; 27,99
log(CL.) = log(CL._pop) + eta_CL,

CL; 5-DFUR (I/h) 6,14 15,1 8,97 15,1 8,58; 9,35
log(CLs) = log(CLs_pop) +

beta CL;_rs6720173_1*[rs6720173 =1]

+eta_ClLs
beta_CL;_rs6720173_1 - - 0,60 27,9 0,55; 0,65
CLs 5-FU (I/h) M1 19,5 12,8 22,9 1,97; 13,63

log(CLy) = log(CL4_pop) +
beta_CL,_rs2271862_1*[rs2271862 = 1]

+eta_ClL,4
beta_CL,;_rs2271862_1 - - 0,61 39,9 0,54; 0,68
Vd2 capecitabina (1) 464 13,7 449 12,8 432,77; 465,23
log(V.) =log(V._pop) + eta_V,
vd3 5’-DFUR (1) 1 fix 1 fix
log(Vs) = log(Vs_pop)
vd4 5-FU (1) 1 fix 1 fix
log(V4) = log(Va_pop)
Modelo estadistico w Alag (%) 58 30,8 19,5 28,9 17,90; 21,09
Efectos aleatorios w Ka (%) 110 14,8 110 14,8 105,39; 114,61
Variabilidad interindividual () CL, (%) 84,6 14,5 82,8 14,9 79,3; 86,3
w CL: (%) 67,9 17,8 67,1 16,8 63,91; 70,30
w CLs (%) 39,2 241 33,8 27,6 31,17; 36,43
w Cly (%) 794 14 64 15,9 61,12; 66,88
w Vd; (%) 643 17,9 553 19,2 52,30; 58,30
Corr w CL, - CLo (%) 95,9 7,62 89,3 9,4 86,93; 91,67
Corr w Ka - CLo (%) -85,6 " -80,4 13 -77,43; -83,37
Corr w Ka - CL, (%) -96,8 9,64 -98,6 9,07 -96,07; -101,13
Error residual Error proporcional capecitabina (%) 71,4 7,72 74,1 7,62 72,50; 75,70
Error proporcional 5’-DFUR (%) 45,1 9,4 41,7 9,83 45,94; 48,26
Error proporcional 5-FU (%) 42,1 1,5 43,8 1,4 41,59; 45,21

RSE(%): error estandar relativo; 1C95%: intervalo de confianza al 95%; Alag: periodo de latencia; Ka: constante de
absorcién; Cl: aclaramiento; Vd: volumen de distribucién; Corr: correlacién.

En aquellos pacientes en los que no se administré oxaliplatino de forma concomitante con
capecitabina, el valor tipico poblacional del periodo de latencia de capecitabina presenta un

valor de 17 minutos, mientras que en aquellos pacientes en los que se administré oxaliplatino,
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el periodo de latencia de capecitabina se incrementa a 38 minutos, lo que supone un
incremento en el valor del pardmetro del 225%.

En aquellos pacientes que no presentan la mutacidon en el SNP rs6720173 el valor tipico
poblacional del aclaramiento de 5’-DFUR (biotransformaciéon de 5’-DFUR a 5-FU, CLs)
presenta un valor de 8,97 I/h, mientras que aquellos pacientes que presentan dicha mutacién
presentan un valor de 16,36 I/h, lo que supone que el aclaramiento de 5’-DFUR aumenta en
un 182,39% en los pacientes que presentan dicha mutacidn en el gen ABC.

En aquellos pacientes que no presentan la mutacidn en el SNP rs2271862 el valor tipico
poblacional del aclaramiento de 5-FU (biotransformacién de 5-FU a otros metabolitos como
el FUR, CL,) presenta un valor de 12,8 I/h, mientras que en aquellos pacientes que presentan
dicha mutacién el pardmetro presenta un valor de 23,58 I/h, lo que supone que el
aclaramiento de 5-FU aumenta en un 184,22% en los pacientes que presentan dicha mutacién
en el gen ABC.

En las figuras 4.20-4.22 se muestra la VIl del periodo de latencia y de los aclaramientos de 5’-
DFUR (CL3) y de 5-FU (CL,) obtenida en el modelo farmacocinético de capecitabina y sus
metabolitos seleccionado (derecha) y la obtenida en el modelo farmacocinético estructural

basico (sin covariables) (izquierda).

i3
15

0.5

Sin oxaliplatino Con oxaliplatino Sin oxaliplatino Con oxaliplatino

Figuras 4.20. Variabilidad interindividual del periodo de latencia obtenida en el modelo
farmacocinético estructural basico de capecitabina y sus metabolitos sin considerar la
inclusién de covariables (izquierda) y tras la inclusion en el modelo de la covariable
“tratamiento concomitante con oxaliplatino” (derecha). En cada figura se representa la
variabilidad del pardmetro para el grupo de pacientes que no fue tratado con oxaliplatino (sin

oxaliplatino) y para el grupo de pacientes que recibié tratamiento con oxaliplatino.
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=

Salvaje Mutado Salvaje Mutado

Figuras 4.21. Variabilidad interindividual del aclaramiento de 5’-DFUR (CL3) obtenida en el
modelo farmacocinético estructural basico de capecitabina y sus metabolitos (sin
covariables, izquierda) y tras la inclusion en el modelo de la covariable SNP rs6720173
(derecha). En cada figura se representa la variabilidad del pardmetro en pacientes mutados

y salvajes para este SNP.

- .
. <A .

Salvaje Mutado Salvaje Mutado

Figuras 4.22. Variabilidad interindividual del aclaramiento de 5-FU (CL4) obtenida en el
modelo farmacocinético estructural basico de capecitabina y sus metabolitos (sin
covariables, izquierda) y tras la inclusion en el modelo de la covariable SNP rs2271862
(derecha). En cada figura se representa la variabilidad del pardmetro en pacientes mutados

y salvajes para este SNP.

Los graficos de bondad de ajuste del modelo farmacocinético seleccionado para la
capecitabina y sus metabolitos (con covariables), en pacientes con cancer colorrectal, se
muestran en la figura 4.23. En ella se representan PRED vs OBS, IPRED vs OBS, IPRED vs IWRES
y tiempo vs IWRES. A continuacidn, en la figura 4.24 se muestran OBS representados como
puntos e IPRED representados como lineas, en funcién del tiempo, para cada uno de los 48

pacientes incluidos en el estudio.
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Figura 4.23. Gréficos de bondad de ajuste de capecitabina (en color rojo), 5’-DFUR (en color
azul) y 5-FU (en color verde) del modelo farmacocinético con covariables. La linea continua

representa la linea de tendencia y en las dos graficas superiores la discontinua la linea de

identidad.
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Figura 4.24. Valores de concentracion plasmatica observados, representados por puntos, y
valores de concentracidn plasmatica individuales predichos, representados por lineas, de
capecitabina (en color rojo), 5’-DFUR (en color azul) y 5-FU (en color verde) por el modelo
farmacocinético con covariables seleccionado en funcién del tiempo para cada uno de los

pacientes incluidos en el estudio.

En la figura 4.25 se muestran los graficos predicted corrected visual predictive check de
capecitabina, 5’-DFURy FU, en los que se puede observar que el modelo farmacocinético final

seleccionado describe satisfactoriamente los datos experimentales obtenidos.
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= Capecitabine * SDFUR * SFU * Capecitabine * SDFUR * 5FU

Observations [mg/L]
Observations [mg/L]

Time [h] Time [h]
Figura 4.25. Representacién grafica de la prueba prediction corrected visual predictive check
de capecitabina (en color rojo), 5’-DFUR (en color azul) y 5-FU (en color verde) del modelo
farmacocinético final de capecitabina y sus metabolitos en escala normal (izquierda) y en
escala logaritmica (derecha). Los percentiles 5, 50 y 95% de los datos observados estuvieron
dentro del intervalo de confianza del 90% de los percentiles del 5%, 50% y 95% de los datos

simulados.

4.4.1.4. Simulaciones en base al modelo farmacocinético.

A partir del modelo farmacocinético de capecitabina y sus metabolitos seleccionado se
realizaron simulaciones deterministicas de los perfiles concentracién - tiempo en 500
pacientes tras la administracién por via oral de una dosis de capecitabina de 2.000 mg cada
12h /vo (equivalente a una dosis de 2.352,9 mg/m?*/dia para un individuo con 1,7 m* de

superficie corporal) (figura 4.26).
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Figura 4.26. Perfiles de concentracién plasmatica-tiempo de capecitabina, 5’-DFUR y 5-FU
obtenidos en el ejercicio de simulacién deterministicas utilizando el modelo farmacocinético
seleccionado de acuerdo con la condicién mutada (M) o salvaje (W) de los SNPs que han sido
incluidos en el modelo farmacocinético. Para cada dosis de capecitabina administrada por via

oral (2.000 mg cada 12h) se simularon 500 pacientes.

Como puede apreciarse en la figura 4.26, los perfiles de concentracién plasmética-tiempo en
los cuatro escenarios (los dos SNPs salvajes, los dos SNPs mutados o las dos posibilidades de
uno mutado y otro salvaje) son muy similares para capecitabina, pero con diferencias
observables para 5’-DFUR y especialmente, para el metabolito activo 5-FU, debido a la
influencia de los SNPs en los genes ABC en el aclaramiento de 5’-DFUR y de 5-FU.

En la figura 4.27 se muestran las simulaciones estocdsticas de los valores de AUCsry. En
general, debido al mayor aclaramiento, los valores de AUCsry son inferiores para los
pacientes mutados para el SNP rs2271862, observandose un incremento lineal del AUCs.ry con

el aumento de la dosis de capecitabina.
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Figura 4.27. Valores de AUCsry obtenidos por simulacidn estocastica a partir del modelo

2000 2500

farmacocinético seleccionado para la capecitabina y sus metabolitos 5’-DFUR y 5-FU de
acuerdo con la condiciéon mutada (M) o salvaje (W) de los SNPs que han sido incluidos en el
modelo. Para cada dosis de capecitabina (entre 500 y 2500 mg cada 12h) se simularon 500
pacientes. La linea horizontal discontinua refleja el valor de AUC maximo (30 mg¥*h/L)

deseado.

4.4.2. Modelo farmacodinamico poblacional.

La construccidon del modelo farmacodindmico se ha realizado a partir de las variables
recogidas en el estudio para evaluar la efectividad y la seguridad del tratamiento con
capecitabina en pacientes con cancer colorrectal. Para ello, inicialmente se realizé un andlisis
exploratorio, con el fin de explorar la relacidén que existe entre las variables de interés y los

pardmetros de exposicion al farmaco.

4.4.2.1. Andlisis exploratorio.

4.4.2.1.1. Efectividad del tratamiento.

En la poblacién de pacientes que recibid tratamiento adyuvante, el analisis de la SG y la SLP
se realizé agrupando a los pacientes en cuatro escenarios atendiendo a la condicidn (salvaje

o mutado) de los dos SNPs que se incluyeron como covariables predictoras del aclaramiento
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de 5’-DFUR y del 5-FU (tabla 4.30 y figura 4.28) asi como para la condicién (salvaje o mutado)
del SNP rs2271862 (tabla 4.31y figura 4.29). No se observaron diferencias en términos de SG

ni de SLP, entre ninguno de los subgrupos.

Tabla 4.30. Medianas de supervivencia global y supervivencia libre de progresion e incidencia
de exitus y progresion en la poblacion de pacientes que recibid terapia adyuvante desglosada
en funcién de las combinaciones de los SNPs seleccionados a través del andlisis de covariables

del modelado farmacocinético.

Mediana (RIQ) Todala Escenario 1 Escenario 2 Escenario 3 Escenario 4 P
poblacion Wrs6720173  Wrs6720173y  Mrs6720173y  Mrs6720173y
adyuvante y rs2271862 M rs2271862 W rs2271862 rs2271862

(n=37) (n=12) (n=14) (n=6) (n=5)
SG(meses)  41,69(5,82) 41,57 (5,16) 41,80 (5,55) 41,31(11,64) 42,51(5,88)  0,7775
Exitus (n) 5 (13,51%) 1(8,33%) 1(7,14%) 3 (50%) 0
SLP(meses) 41,69 (13,26)  41,57(5,16) 39,79 (18,18) 33,54 (38,18) 42,51(5,89)  0,2090
Progresion (n) 7 (18,92%) 1(8,33%) 3(21,43%) 3 (50%) 0

W: salvaje; M: mutado; RIQ: rango intercuartilico; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de
progresion.
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Figura 4.28. Supervivencia global (izquierda) y supervivencia libre de progresién (derecha) en
el grupo de pacientes que recibié tratamiento adyuvante en funcién de las combinaciones de

los SNPs seleccionados.
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Tabla 4.31. Medianas de supervivencia global y supervivencia libre de progresién e incidencia
de exitus y progresion en la poblacién de pacientes que recibid terapia adyuvante, en funcién

de la presencia o ausencia de la mutacién en el SNP rs2271862.

Mediana (RIQ) Toda la poblacién adyuvante (n=37) Salvaje (n=18) Mutado (n=19) P

SG 41,69 (5,82) 41,57 (6,58) 42,12 (5,82) 0,8912
Exitus 5 (13,51%) 4 (22,22%) 1(5,26%)

SLP 41,69 (13,26) 41,57 (6,88) 42,12 (14,58) 0,9758
Progresién 7 (18,92%) 4 (22,22%) 3 (15,79%)

RIQ: rango intercuartilico; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresién.
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Figura 4.29. Supervivencia global (izquierda) y supervivencia libre de progresién (derecha) en
la poblacién que recibié tratamiento adyuvante desglosadas en funcién de la presencia o

ausencia de la mutacién en el SNP rs2271862.

4.4.2.1.2. Seguridad del tratamiento.

La seguridad del tratamiento también se exploré agrupando a los pacientes en cuatro
escenarios atendiendo a la condicién (salvaje o mutado) de los dos SNPs que se incluyeron
como covariables predictoras del aclaramiento de los dos metabolitos de capecitabina,
5DFURy del 5FU (tabla 4.32) y atendiendo a la condicién (salvaje o mutado) del SNP rs2271862
(tabla 4.33). La incidencia de plaquetopenia en los pacientes mutados para el SNP rs2271862
fue inferior a la que presentaron los pacientes salvajes para dicho SNP (40,74% (11/27) frente

a 71,42% (15/21)), con diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos

(p=0,034).
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Tabla 4.32. Incidencia de las toxicidades relacionadas con el tratamiento, asi como de las
reducciones de dosis, retrasos interciclo y suspensiones precoces de capecitabina,

desglosados en los cuatro escenarios indicados.

Escenario 1 Escenario 2 Escenario 3 Escenario 4 P

Efectos adversos W rs6720173 'y W rs6720173y M M rs6720173 y W M rs6720173 y

rs2271862 (n=14)  rs2271862(n=19)  rs2271862(n=7)  rs2271862 (n=8)

Cualquier toxicidad 14 (100%) 19 (100%) 7 (100%) 8 (100%) -
Trastornos del 11(78,57%) 11(57,89%) 6 (85,71%) 5 (62,50%) 0,431
sistema nervioso

Anemia 7 (50%) 11(57,89%) 6 (85,71%) 5 (62,50%) 0,462
Astenia 12 (85,71%) 15 (78,95%) 7 (100%) 8 (100%)

Mucositis 4 (28,57%) 4 (21,05%) 2(28,57%) o} 0,412
Nduseas y vémitos 5(35,71%9 9(47,37%) 4 (57,14%) 3(37,50%) 0,776
Diarrea 8 (57,14%) 12 (63,16%) 5 (71,43%) 3(37,50%) 0,549
Eritrodisestesia 7 (50%) 11(57,89%) 3(42,86%) 4 (50%) 0,91
palmo-plantar

Neutropenia 8 (57,14%) 7(36,84%) 5 (71,43%) 6 (75%) 0,205
Plaquetopenia 10 (71,43%) 7(36,84%) 5(71,43%) 4 (50%) 0,181
Hiperbilirrubinemia 6 (42,86%) 4 (21,05%) 1(14,29%) 2 (25%) 0,438
Otras toxicidades 2 (14,29%) 6 (31,58%) 1(14,29%) 1(12,5%) 0,529
Reducciones de 6 (42,86%) 9(47,37%) 3 (42,86%) 4 (50%) 0,985
dosis

Retrasos interciclo 5 (35,71%) 9 (47,37%) 2(28,57%) 4 (50%) 0,758
Suspensiones 3(21,43%) 2(10,53%) 3(42,83%) 3(37,5%) 0,240
precoces

W: salvaje; M: mutado.
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Tabla 4.33. Incidencia de las toxicidades relacionadas con el tratamiento, asi como de las
reducciones de dosis, retrasos interciclo y suspensiones precoces de capecitabina,

desglosados en funcién del SNP rs2271862 (salvaje o mutado).

rs2271862 Salvaje (n=21) Mutado (n=27) P

Cualquier toxicidad 21(100%) 27 (100%) -

Trastornos del sistema nervioso 17 (80,95%) 16 (59,26%) 0,108
Anemia 13 (61,90%) 16 (59,26%) 0,853
Astenia 19 (90,48%) 23(85,19%) 0,582
Mucositis 6 (28,57%) 4 (14,81%) 0,244
Nduseas y vémitos 9 (42,86%) 12 (44,44%) 0,912
Diarrea 13 (61,90%) 15 (55,56%) 0,658
Eritrodisestesia palmo-plantar 10 (47,62%) 15 (55,56%) 0,585
Neutropenia 13 (61,90%) 13 (48,15%) 0,343
Plaquetopenia 15 (71,43%) 11(40,74%) 0,034
Hiperbilirrubinemia 7(33,33%) 6 (22,22%) 0,39
Otras toxicidades 3(14,29%) 7(25,93%) 0,325
Reducciones de dosis 9 (42,86%) 13 (48,15%) 0,715
Retrasos interciclo 7(33,33%) 13 (48,15%) 0,302
Suspensiones precoces 6 (28,57%) 5 (18,52%) 0,411

La valoracidn de la neutropenia en la poblacién de pacientes incluida en el estudio se realizé
a partir de 349 determinaciones de niveles de neutrdfilos en los 48 pacientes reclutados, con
una mediana de 8 (1) determinaciones por paciente. En la tabla 4.34 se detalla la mediana, el
rango intercuartilico y el coeficiente de variacién (%) de los niveles de neutrdfilos (x10°/L)

desglosados por ciclo de tratamiento.

Tabla 4.34. Mediana, rango intercuartilico y coeficiente de variacién de los niveles de

neutrdfilos (x10%/L) agrupados por ciclo de tratamiento.

Ciclo de tratamiento  Mediana (RI) mcg/ml  CV (%)

1(n=47) 4(1,8) 40,29
2 (n=47) 3(1,9) 46,43
3(n=46) 3,35 (2,3) 136,59
4 (n=46) 2,8(1,8) 45,44
5 (n=44) 2,5 (1,55) 43,03
6 (n=44) 2,45 (1,95) 49,02
7 (n=39) 2,4(1,9) 51,55
8 (n=36) 2,35 (2) 48,22

RI: rango intercuartilico; CV: coeficiente de variacion.
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En la figura 4.30 se representa en escala logaritmica la evolucién temporal de los niveles de
neutrdfilos (x10%/L) a lo largo de los diferentes ciclos de tratamiento y en la figura 4.31 los

perfiles individuales.

Absolute Neutrophil count [109 cells/L]

Time [h]
Figura 4.30. Representacion grafica en escala logaritmica de la evolucién temporal de los

niveles de neutrdfilos (x109/L) determinados en la poblacién de estudio.
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Figura 4.31. Representacion grafica en escala logaritmica de la evolucién temporal de los

niveles de neutrdfilos (x10%/L) de cada paciente del estudio.

4.4.2.2. Desarrollo y evaluacién del modelo farmacodinamico estructural de neutropenia.
El modelado farmacodindmico se ha desarrollado utilizando la variable de neutropenia, ya
que se manifestd en un 54,17% de la poblacién (26/48) y se disponia de determinaciones de
esta variable durante todo el periodo de seguimiento.

Los principales modelos farmacodinamicos estudiados se resumen en la tabla 4.35. Entre
ellos se destaca en negrita el modelo farmacodindmico estructural seleccionado (modelo 5),
que sigue un modelo de efecto lineal descrito en la ecuacidn 2.4. Se realizé una aproximacién
lineal, a través de la utilizacién de macroconstantes, empleando el modelo empirico de
neutropenia descrito por Frieberg et al®, para relacionar la exposicién a capecitabina y sus
metabolitos con la aparicién de neutropenia asociada al tratamiento, segun lo descrito en la

figura 3.4.
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Tabla 4.35. Principales modelos farmacodindmicos estructurales de neutropenia estudiados.

N°  Descripcién del modelo Modelo de N° de N° de FMO AFMO BIC ABIC
Modelo de Frieberg referencia  pardmetros parametros
(3 compartimentos de transito y un compartimento de efectos de efectos
periférico con las células circulantes) ﬁiOS aleatorios
1 cony fijadaat - 5 4 2305 - 2323
2 con MTT fijado a 96 horas y y fijada a 0,1 1 5 4 1930 -375 1960 -363
3 con MTT fijado a 96 horas 2 5 4 1916 -389 1951 -371
4 cony fijadaa o,1 3 5 4 1910 -395 1945  -377
5 4 5 4 1903 402 1944  -378

FMO: funcién objetivo; AFMO: incremento de la funcién objetivo; BIC: criterio de informacién bayesiano; ABIC:
incremento del criterio de informacién bayesiano; MTT: media del tiempo de trénsito (MTT); y: exponente del
cociente del mecanismo de retroalimentacién positiva a partir de los niveles de células circulantes periféricas
(Eo/E)v.

El modelo estructural basico que mejor describid los datos disponibles (modelo 5, tabla 4.35)
fue un modelo lineal, sin necesidad de fijar el valor de ningiin parametro.

La VII de los pardmetros farmacodindmicos se modeldé de forma aditiva. Dado que en el
proceso de modelado se utilizd la alternativa denominada MU transformation de las thetas, el
modelo de varianza interindividual utilizado en todos ellos fue el modelo exponencial, de
igual modo que se reflejaba en la ecuacion 4.1.

A continuacidn, se evalud la correlaciéon entre la VIl de los pardmetros estudiados.

Enlo querespectaalaVR, se evaluaron las diferentes combinaciones de distribucién (normal,
lognormal y logitnormal) y de tipo de error (constante, proporcional, aditivo-proporcional y
aditivo-exponencial. Finalmente, el modelo de VR seleccionado fue el aditivo, siendo
modelado como pardmetro y fijando el valor de “$Sigma” a uno, para facilitar la convergencia
del modelo.

Los graficos de bondad de ajuste del modelo farmacodindmico estructural (sin covariables),
seleccionado para describir el efecto neutropénico de la capecitabina y sus metabolitos en
pacientes con cdncer colorrectal, se muestran en la figura 4.32. En ella se representan PRED
vs OBS, IPRED vs OBS, IPRED vs IWRES y tiempo vs IWRES. A continuacion, en la figura 4.33
se muestran OBS representados como puntos e IPRED representados como lineas, en

funcién del tiempo, para cada uno de los 48 pacientes estudiados.
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Figura 4.32. Graficos de bondad de ajuste del modelo farmacodinamico estructural bésico

(sin covariables) desarrollado para describir la neutropenia asociada al tratamiento con

capecitabina. La linea continua representa la linea de tendencia y en las dos graficas

superiores la discontinua la linea de identidad.
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Figura 4.33. Evolucién temporal del recuento absoluto de neutréfilos observados para cada

paciente incluido en el estudio, representados por puntos, y valores individuales predichos,

representados por lineas, por el modelo farmacodindmico estructural bésico (sin covariables)

desarrollado para describir la neutropenia asociada al tratamiento con capecitabina.

Los parametros farmacodinamicos poblacionales del modelo de neutropenia desarrollado

en pacientes tratados con capecitabina (modelo 5) con sus correspondientes errores de

prediccion, expresados como error estandar residual (%) se muestran en la tabla 4.36.
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Tabla 4.36. Pardmetros farmacodindmicos poblacionales y errores de estimacién del modelo

farmacodindmico seleccionado (modelo 5; tabla 4.35) para describir la neutropenia asociada

al tratamiento con capecitabina.

Parametros Valor RSE (%) 1C95%
Modelo estructural Eo (x10-E9/L) 3,85 3,70 -3,40; 11,10
Parametros de efecto fijo MTT (horas) 37,4 27,50 -16,50; 91,30
Y 0,0156 13,10 -25,66; 25,69
Pendiente (ml/mcg) 0,0183 27,80 -54,47; 54,51
Error aditivo 28,5 7,10 -13,63; 14,20
Modelo estadistico w Eo (%) 23,2 0,9 21,44; 24,96
Efectos aleatorios W MTT (%) 162,2 0,1 162,00; 162,40
a) Variabilidad interindividual wvy (%) 12,2 16,5 79,86; 144,54
w pendiente (%) 121,7 0,5 120,72; 122,68
Corr w Eo - MTT (%) 61,2 0,0018 61,20; 61,20
Corrw y-Eo (%) 98 0,0404  97,92; 98,08
Corr w y - MTT (%) 44,2 0,0117 44,18; 44,22
Corr w SLP - Eo (%) 60,3 0,0358  60,23; 60,37
Corr w SLP - MTT (%) 99,9 0,0142  99,87;99,93
Corr w SLP -y (%) 43,4 0,199 43,01: 43,79
b) Error residual Error aditivo capecitabina 1FIX

Figura 4.34. Representacion grafica en escala normal de la prueba Prediction corrected visual

predictive check realizada con el modelo farmacodindmico estructural basico de neutropenia

asociada al tratamiento con capecitabina. Como se aprecia los percentiles 5, 50 y 95% de los

datos observados se mantienen dentro del intervalo de confianza del 90% de los percentiles

del 5%, 50% y 95% de los datos simulados.
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Figura 4.34. Representacion grafica en escala normal de la prueba prediction corrected visual
predictive check realizada con el modelo farmacodindmico estructural basico de neutropenia
asociada al tratamiento con capecitabina del modelo. Los percentiles 5,50 y 95% de los datos
observados estuvieron dentro del intervalo de confianza del 90% de los percentiles del 5%,

50% Yy 95% de los datos simulados.

4.4.2.3. Seleccion de covariables, obtencién, evaluacién y validaciéon del modelo
farmacodinamico final de neutropenia.

A continuacion se describe el proceso a través del cual se seleccionaron la covariable que
explicé parte de la variabilidad interindividual de uno de los pardmetros farmacodinamicos,

asi como la evaluacién y validacién del modelo de neutropenia final.

4.4.2.3.1. Inclusién secuencial y posterior exclusién de covariables.

En la tabla 4.37 se muestran los pardmetros de bondad de ajuste FMO, AlC, y BIC del modelo
de neutropenia obtenido tras lainclusidn de las covariables indicadas sobre el pardmetro que
describe la relacién lineal entre el efecto (neutropenia) y la exposicién al farmaco. El modelo
de referencia utilizado fue el modelo farmacodindmico estructural bésico (sin covariables,

modelo 5, tabla 4.35).
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Tabla 4.37. Pardmetros de bondad de ajuste obtenidos tras la inclusién de las covariables
indicadas en el modelo de neutropenia en los pacientes tratados con capecitabina. El modelo

farmacodindmico de referencia fue el estructural basico (sin covariables, modelo 5, tabla

4.35).
Parametro Covariable FMO AIC BIC AFMO
Modelo estructural basico (sin covariables) - 1903 1917 1944 -
Pendiente Oxaliplatino 1886 1902 1933 -17
rs2271862 1905 1921 1952 +2
rs6720173 1910 1926 1957 +7

Oxaliplatino y rs2271862 1922 1940 1975 +19

FMO: funcién objetivo; AlC: criterio de informacion de Akaike; BIC: criterio de informacién bayesiano; AFMO:
incremento de la funcién objetivo; Cl: aclaramiento; Alag: periodo de latencia.

A juzgar por los pardmetros de bondad de ajuste analizados, la inclusién del tratamiento
concomitante con oxaliplatino sobre la pendiente es el que mejor explica el modelo
farmacodindmico de neutropenia en los pacientes tratados con capecitabina. Por ello, este
fue el considerado como modelo farmacodinamico final.

El modelo farmacodinamico seleccionado se describe en las ecuaciones que se detallan enla
tabla 4.38. En dicha tabla, se muestra como, tras la inclusién de la covariable tratamiento
concomitante con oxaliplatino en la pendiente de la relacién entre el efecto y la exposicién al

farmaco, la VIl del pardmetro se redujo un 79,7% (121,7 vs 42,0).
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Tabla 4.38. Valor de los pardmetros y de las variabilidades del modelo farmacodindmico de

neutropenia (bésico y final) en los pacientes tratados con capecitabina.

Parametros Modelo basico Modelo final (con covariables)
Valor RSE Valor RSE (%) 1C95%
®)
Modelo estructural Eo (x10-E9/L) 3,85 3,70 3,87 5,00 -5,93; 13,67
Parametros de efectos log(Eo) =
fijos log(Eo_pop) +
eta_E,
MTT (horas) 37,4 27,50 204 9,30 185,77; 222,23
log(MTT) =
log(MTT) + eta_
MTT
Y 0,015 13,10 0,0599 3,60 -7; 7,12
log(y) = log(y) + 6
eta_vy
SLP (ml/mcg) 0,018 27,80 0,0309 6,40 -12,51; 12,57
log(SLP) = log(SLP) 3
+beta_SLP

_oxaliplatino_1*[ox
aliplatino =1] +

eta_SLP
Error aditivo 28,5 7,10 28,2 6,70 -12,85; 13,41
beta_ SLP - - 2,86 7,80 -12,43; 18,15
_oxaliplatino_1
Modelo estadistico w Eo (%) 23,2 0,9 26,2 o} 0
Efectos aleatorios
a) Variabilidad w MTT (%) 162,2 0,1 67,4 8,4 50,94; 83,86
interindividual
wy(®) 12,2 16,5 21,8 o} 0
 SLP (%) 121,7 0,5 42,0 0,1 41,80; 42,20
Corr w Eo - MTT 61,2 0,0018 2,3 0,0385 2,22;2,38
®)
Corr w y - Eo (%) 98 0,040 33,2 0,0118 33,18; 33,22
4
Corr wy - MTT (%) 44,2 0,0117 -93,8 0,0118  -93,82;-93,78
Corr w SLP - Eo (%) 60,3  0,0358 -34 0,0226  -34,04;-33,96
Corr w SLP - MTT 99,9 0,0142 93,4 0,0224 93,36; 93,44
(%)
Corr w SLP -y (%) 43,4 0,199 -100 0,0001 -100,00; -
100,00
b) Error residual Error aditivo 1FIX

capecitabina

RSE(%): error estandar relativo; IC95%: intervalo de confianza al 95%; Eo: efecto farmacoldgico basal; MTT: media
del tiempo de transito (MTT); y: exponente del cociente del mecanismo de retroalimentacidn positiva a partir de
los niveles de células circulantes periféricas (Eo/E)Y, SLP: pendiente de la recta.
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En aquellos pacientes en los que no se administré oxaliplatino de forma concomitante con
capecitabina, el valor tipico poblacional de la pendiente presenta un valor de 0,0309 ml/mcg,
mientras que en aquellos pacientes en los que se administrd oxaliplatino, la pendiente se
incrementa a 0,0884 ml/mcg, lo que supone un incremento en el valor del parametro del

286%.

En la figura 4.35 se muestra la VIl de la pendiente obtenida en el modelo farmacodindmico de
neutropenia en los pacientes tratados con capecitabina asociada o no con oxaliplatino.
Modelo farmacodindmico estructural basico en la grafica de la izquierda y modelo

farmacodindmico final en la grafica de la derecha.
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w/ OXAL w OXAL w/ OXAL w OXAL

Figuras 4.35. Variabilidad interindividual de la pendiente obtenida en el modelo
farmacodindmico estructural bdsico de neutropenia en los pacientes tratados con

capecitabina (izquierda) y la obtenida en el modelo farmacodinamico final (derecha).

Los graficos de bondad de ajuste del modelo farmacodinamico final de neutropenia en los
pacientes tratados con capecitabina con cdncer colorrectal, se muestran en la figura 4.36. En
ella se representan PRED vs OBS, IPRED vs OBS, IPRED vs IWRES y tiempo vs CWRESI. A
continuacién, en la figura 4.37 se muestran OBS representados como puntos e IPRED
representados como lineas, en funcién del tiempo, para cada uno de los 48 pacientes

estudiados.
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Figura 4.36. Graficos de bondad de ajuste del modelo farmacodindmico final de neutropenia

en pacientes con cdncer colorrectal tratados con capecitabina. La linea continua representa

la linea de tendenciay en las dos gréficas superiores la discontinua la linea de identidad.
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Figura 4.37. Evolucién temporal de los valores de recuento absoluto de neutrdfilos
observados para los pacientes incluidos en el estudio, representados por puntos, y valores
individuales predichos, representados por lineas, por el modelo farmacodinamico final (con
covariables) desarrollado para describir la neutropenia asociada al tratamiento con

capecitabina.

En la figura 4.38 se muestran los graficos predicted corrected visual predictive check en los
que se puede observar que el modelo farmacodindmico final seleccionado describe

satisfactoriamente los datos experimentales disponibles.
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Figura 4.38. Representacion grafica en escala normal de la prueba prediction corrected visual
predictive check realizada con el modelo farmacodindmico final de neutropenia asociada al
tratamiento con capecitabina del modelo. Los percentiles 5,50 y 95% de los datos observados
estuvieron dentro del intervalo de confianza del 90% de los percentiles del 5%, 50% y 95% de

los datos simulados.

4.4.2.4. Simulaciones a partir del modelo farmacodinamico.

A partir del modelo farmacodinamico de neutropenia en pacientes con carcinoma colorrectal
tratados con capecitabina se realizaron simulaciones deterministicas de la evolucidén
temporal de neutréfilos en 500 pacientes. Las dosis de capecitabina seleccionadas para
realizar este ejercicio de simulacién estuvieron comprendidas entre 500 y 2500 mg cada 12h.
Asimismo, se considerd que el tratamiento se mantenia durante cuatro ciclos de tratamiento
en monoterapia o en combinacién con oxaliplatino. En la figura 4.39 se muestran los
resultados obtenidos teniendo en cuenta, al igual que en los casos anteriores, los cuatro
escenarios que reflejan la condicién de mutado o de salvaje de los dos SNPs incluidos como
covariables predictoras del aclaramiento plasmatico del 5’-DFUR o del 5-FU.

Puede apreciarse el descenso y la minima recuperacion de neutréfilos durante los cuatro

ciclos de tratamiento (ciclo 1: 0-21; ciclo 2: 21-42; ciclo 3: 42-63; ciclo 4: 63-84). Tras la
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finalizacidn del ultimo ciclo de tratamiento, los neutréfilos recuperan los valores basales

debido a la ausencia de farmaco.

La incidencia de neutropenia fue mayor en aquellos pacientes que recibieron tratamiento
concomitante con oxaliplatino frente a los tratados en monoterapia. Ademas,
independientemente del resultado de la mutacién rs6728173, la presencia del genotipo
salvaje para el SNP rs2271862 condiciond la aparicién de una mayor incidencia de
neutropenia.
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Figura 4.39. Evolucidn temporal de los valores de neutrdfilos obtenida en los cuatro
escenarios planteados en el ejercicio de simulacién deterministica de acuerdo con la
condicién mutada (M) o salvaje (W) de los SNPs que han sido incluidos en el modelo. Para
cada dosis de capecitabina (entre 500 y 2500 mg cada 12h durante cuatro ciclos de
tratamiento en monoterapia (w/ OXAL) y en combinacién con oxaliplatino (w OXAL)) se
simularon 500 pacientes. La linea horizontal discontinua refleja el valor de neutropenia grado

3 -4 (<1109/L).

4.5.Propuesta de personalizacién del tratamiento con capecitabina.

Se estudid la relacidn entre la exposicion a capecitabina y sus metabolitos y la efectividad y
la seguridad del tratamiento, con el objetivo de definir un posible intervalo, en base al cual
establecer la individualizacion de la posologia de capecitabina en un futuro, en el caso de

confirmarse también para el resto de reacciones adversas relacionadas con el tratamiento.
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4.5.1. Seleccién de un intervalo de capecitabina.

El limite inferior del intervalo se explord en base a la efectividad del tratamiento a través de
curvas ROC realizadas en la poblacién incluida en el estudio que recibié tratamiento
adyuvante.

En términos de SG, el area bajo la curva ROC para capecitabina mostré una relacién regular

(0,74) y excelente para 5-FU (0,89). Estas relaciones se muestran en la tabla 4.39.

Tabla 4.39. Area bajo la curva ROC, punto de corte, sensibilidad, especificidad, valor

predictivo positivo y negativo en términos de supervivencia global.

Compuesto AUC ROC Punto de S (% e 1€C95%) E (% e 1IC95%) VPP VPN
corte AUC (%) (%)
(mg-h/L)

Capecitabina 0,74 8,66 100 56,3 26,3 100
(0,57; 0,87) (3,62; 62,4) (39,3; 71,8)

5-DFUR 0,45 20,49 60 43,8 14,3 87,5
(0,29; 0,62) (23,1; 88,2) (28,2; 60,7)

5-FU 0,89 17,39 100 81,3 45,5 100
(0,74; 0,97) (3,62; 62,4) (64,7; 91,1)

AUCROC: drea bajo la curva receiver operating characteristic; AUC: drea bajo la curva de concentracién plasmatica;
S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.

En las figuras 4.40-4.42 se muestran las curvas ROC para cada uno de los compuestos
estudiados en términos de SG, representando a la izquierda, sensibilidad frente al inverso de
la especificidad, y a la derecha, probabilidad de correcta identificacién frente al AUC de cada

uno de los diferentes compuestos.
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Figura 4.40. Curvas ROC para capecitabina en términos de supervivencia global en la

poblacidn de estudio que recibié tratamiento adyuvante.
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Figura 4.41. Curvas ROC para 5’-DFUR en términos de supervivencia global en la poblacién de

estudio que recibid tratamiento adyuvante.
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Figura 4.42. Curvas ROC para 5-FU en términos de supervivencia global en la poblacién de

estudio que recibid tratamiento adyuvante.

El punto de corte (AUC), entendido como limite inferior del intervalo en términos de SG,
sugerido para capecitabina fue de 8,66 mg-h/L, y de 17,39 mg-h/L para 5-FU.

En la tabla 4.40 se describe la SG para los pacientes cuyos valores de AUCcapecitabina Y de AUCs.
fu Se situaron por encima y por debajo del punto de corte. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en términos de SG cuando el valor del AUC de uno u otro

compuesto se situd por encima o por debajo de los puntos de corte sugeridos.
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Tabla 4.40. Supervivencia global en los pacientes cuyos valores de AUCcapecitabina Y de AUCs.ru

se situaron por debajo y por encima de los puntos de corte sugeridos.

Compuesto Punto de corte SG en los pacientes SG en los pacientes *P - valor
AUC (mg-h/L) con AUC por debajo con AUC por encima
del punto de corte del punto de corte
(mediana, RIQy n) (mediana, RIQy n)
Capecitabina 8,66 41,57 (5,69) 42,08 (6,84) 0,3948
18/37 (48,65%) 19/37 (51,35%)
5-FU 17,39 42,12(5,62) 40,76 (7,83) 0,5961
27137 (72,97%) 10/37 (27,03%)

AUC: drea bajo la curva de concentracidn plasmdtica; SG: supervivencia global; RIQ: rango intercuartilico.
*Comparacién de medianas mediante la prueba de Kruskal Wallis.

En términos de SLP, el drea bajo la curva ROC para capecitabina y 5-FU mostré una relacion

regular (0,78 para capecitabina y 0,72 para 5-FU; tabla 4.41).

Tabla 4.41. Area bajo la curva ROC, punto de corte, sensibilidad, especificidad, valor

predictivo positivo y negativo en términos de supervivencia libre de progresion.

Compuesto AUC ROC Punto de corte AUC S (% e 1€C95%) E(%elC95%) VPP(%) VPN (%)

(mg-h/L)
Capecitabina 0,78 12,45 71,4 76,7 41,7 92,0
(0,62; (35,9; 91,8) (59,1; 88,2)
0,90)
5-DFUR 0,61 25,25 57,1 66,7 28,6 87,0
(0,45; (25; 84,2) (48,8; 80,8)
0,78)
5-FU 0,72 17,39 7,4 80 45,5 92,3
(0,56; (35,9; 91,8) (62,7, 90,5)
0,86)

AUCROC: drea bajo la curva receiver operating characteristic; AUC: drea bajo la curva de concentracién plasmatica;
S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.

En las figuras 4.43-4.45 se muestran las curvas ROC para cada uno de los compuestos
estudiados en términos de SLP, representando a la izquierda, sensibilidad frente al inverso
de la especificidad, y a la derecha, probabilidad de correcta identificacidn frente al AUC de

cada uno de los diferentes compuestos.
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Figura 4.43. Curvas ROC para capecitabina en términos de supervivencia libre de progresion

en la poblacién de estudio que recibid tratamiento adyuvante.
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Figura 4.44. Curvas ROC para 5’-DFUR en términos de supervivencia libre de progresion en la

poblacidén de estudio que recibid tratamiento adyuvante.
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Figura 4.45. Curvas ROC para 5-FU en términos de supervivencia libre de progresion en la

poblacidn de estudio que recibid tratamiento adyuvante.

El punto de corte (AUC), entendido como limite inferior del intervalo en términos de SLP,

sugerido para capecitabina fue de 12,45 mg-h/L, y de 17,39 mg-h/L para 5-FU.
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En la tabla 4.42 se describe la SLP para los pacientes cuyos valores de AUCcapecitabina Y de AUCs.
ru Se situaron por encima y por debajo del punto de corte. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en términos de SLP cuando el valor del AUC de uno u otro

compuesto se situd por encima o por debajo de los puntos de corte sugeridos.

Tabla 4.42. Supervivencia libre de progresion en los pacientes cuyos valores de AUCcapecitabina

y de AUGs.ry se situaron por debajo y por encima de los puntos de corte sugeridos.

Compuesto Punto de SLP en los pacientes con AUC SLP en los pacientes con AUC *P-
corte AUC por debajo del punto de corte  por encima del punto de corte  valor
(mg-h/L) (mediana, RIQy n) (mediana, RIQy n)
Capecitabina 12,45 41,69 (6,21) 39,92 (23,50) 0,6732
25/37 (67,57%) 12/37 (32,43%)
5-FU 17,39 42,12(7,40) 39,39 (24,96) 0,4315
27137 (72,97%) 10/37 (27,03%)

AUC: drea bajo la curva de concentracién plasmatica; SLP: supervivencia libre de progresidn; RIQ: rango
intercuartilico. "Comparacién de medianas mediante la prueba de Kruskal Wallis.

El limite superior del intervalo en términos de neutropenia se establecid en base al AUCs.ry
para el cual menos de un 5% de pacientes presentaran neutropenia grado 3 - 4. Estos valores
se obtuvieron a partir de los ejercicios de simulacién realizados utilizando la informacién
proporcionada por el modelo de neutropenia final seleccionado. En la figura 4.46 se
representan los resultados de las simulaciones estocasticas de los valores de AUCs.ry
obtenidos en el cuarto ciclo de tratamiento. En la figura se representa en el eje de abscisas el
parametro farmacocinético de exposicion al farmaco (AUCsru) y en el eje de ordenadas el
RAN, en monoterapia y en combinacién con oxaliplatino, para los cuatro escenarios
estudiados teniendo en cuenta la condicién de los SNPs genéticos que se comportan como

covariables predictoras del aclaramiento plasmatico del 5’-DFUR y del 5-FU.
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Figura 4.46. Simulaciones estocasticas de los AUCsry realizadas en base al modelo
farmacocinético (eje x) frente al recuento de neutrdfilos realizadas en base al modelo
farmacocinético-farmacodinamico (eje y) en el cuarto ciclo de tratamiento, en monoterapia
y en combinacién con oxaliplatino, para cada una de las combinaciones de los SNPs

seleccionados.

Sélo un 5% de los pacientes tratados con capecitabina en combinacién con oxaliplatino con
valores de AUCsy inferiores a 26,12 mg-h/L presentaron neutropenias grado 3 - 4, mientras
que sdlo un 5% de los pacientes tratados con capecitabina en monoterapia con valores de
AUCsry inferiores a 70,37 mg-h/L presentaron neutropenias grado 3 - 4.

Estos fueron los valores de referencia para calcular los limites de seguridad de capecitabina
en términos de neutropenia expresados como AUCcapecitabina, tanto en combinacion con
oxaliplatino como en monoterapia, y en funcién de los resultados del SNP rs2271862. Para
ello, se representd en un eje de coordenadas el AUCcapecitabina (€j€ X) frente al AUCsry (eje y),
para los salvajes (a la izquierda) y para los mutados para el SNP rs2271862 (a la derecha), tal

como se muestra en la figura 4.47.
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Figura 4.47. Relacidn lineal entre el AUC de capecitabina (eje x) y el AUC de 5-FU (eje y) para

los salvajes (a laizquierda) y para los mutados para el rs2271862 (a la derecha).

Los resultados de los intervalos propuestos en funcién de los resultados de efectividad
(Iimite inferior del intervalo) y seguridad del tratamiento (limite superior del intervalo) en

pacientes con carcinoma colorrectal tratados con capecitabina, se detalla en las tablas 4.43y

4.44.

Tabla 4.43. Valores de AUCcapecitabina © AUCs.ry propuestos como limite inferior del intervalo
utilizando criterios de efectividad del tratamiento con capecitabina en pacientes con

carcinoma colorrectal.

Criterios para establecer el limite inferior del intervalo ~ AUC (mg-h/L)
Limite inferior

Capecitabina SG 8,66
SLP 12,45
5-FU SGySLP 17,39

SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion.
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Tabla 4.44. Valores de AUCcapecitabina Y AUCs.ry propuestos como limite superior del intervalo
de seguridad en términos de neutropenia propuestos es base a que menos de un 5% de los
pacientes con carcinoma colorrectal en tratamiento con capecitabina presentaran
neutropenia grado 3 - 4. Se detallan los resultados teniendo en cuenta la terapia recibida
(capecitabina en monoterapia o asociada con oxaliplatino) y considerando la condicién del

SNP rs2271862 (mutado o salvaje).

Concomitante con oxaliplatino Monoterapia
SNP rs2271862
Salvaje Mutado Salvaje  Mutado
AUC (mg-h/L) objetivo
Capecitabina 19,6 28,3 52,9 76,3
5-FU 26,1 26,1 70,4 70,4

SNP: polimorfismo de nucleétido tnico.

4.5.2. Individualizacién posolégica.

Por ultimo, con el fin de establecer unas pautas de dosificacion individualizadas en base a las
conclusiones del modelo PKPD, se representa en la figura 4.48, la probabilidad de presentar
neutropenias grado 3 - 4 (figura inferior), para un intervalo de dosificacién de capecitabina
de entre 588 y 2.941 mg/m?/24h (dosis equivalentes a 500 y 2500 mg/12h/vo respectivamente,
para un individuo de superficie corporal 1,7 m*) en monoterapia y en combinacién con

oxaliplatino, para cada una de las combinaciones de los SNPs seleccionados.
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Figura 4.48. Probabilidad de presentar neutropenia grado 3 - 4, tras la administracién de una
dosis de capecitabina comprendida entre 588 y 2.941 mg/m?/24h (dosis equivalentes a 500 y
2500 mg/12h/vo respectivamente, para un individuo de superficie corporal 1,7 m?). La figura
se detallan para tratamiento de capecitabina en monoterapia y en combinacién con
oxaliplatino para los cuatro escenarios de acuerdo con la condicién de los SNPs (M: mutado
o W: salvaje) que se comportan como covariable predictora del aclaramiento plasmatico de
5-DFUR o de 5-FU.

Los pacientes que son portadores del alelo mutado para el SNP rs2271862 podrian recibir con
seguridad dosis de entre 588 y 2.941 mg/m?*/24h (dosis equivalentes a 500 y 2500 mg/12h/vo
respectivamente, para un individuo de superficie corporal 1,7 m?) en caso de que el
tratamiento con capecitabina fuera en monoterapia y 1.176 mg/m?/24h (dosis equivalentes a
1.000 mg/12h/vo respectivamente, para un individuo de superficie corporal 1,7 m*) cuando el
tratamiento con capecitabina fuera en combinacién con oxaliplatino.

Los pacientes portadores del alelo salvaje para el SNP rs2271862 podrian recibir dosis de
entre 588 y 2.941 mg/m?*/24h (dosis equivalentes a 500 y 2500 mg/12h/vo respectivamente,
para un individuo de superficie corporal 1,7 m?) en caso de que el tratamiento con

capecitabina fuera en monoterapia y de 588 mg/m?/24h (dosis equivalentes a 500 mg/12h/vo

Personalizacién del tratamiento antineopldsico con capecitabina
238 en pacientes con carcinoma colorrectal



Capitulo 4. Resultados

respectivamente, para un individuo de superficie corporal 1,7 m?) cuando el tratamiento con

capecitabina fuera en combinacién con oxaliplatino.
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5.1. Pacientes.

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron diagnosticados de cancer colorrectal
estadios Il — IV y recibieron tratamiento quimioterapico en primera linea con XELOX,
Beva XELOX'y capecitabina en monoterapia, asociados o no a radioterapia concomitante. A
pesar de tratarse de una poblacién bastante heterogénea, respecto a patologia, estadio,
indicacién de tratamiento o esquema farmacoterapéutico, todos los pacientes tenian en
comun que nunca habian recibido tratamiento quimioterdpico previo que pudiera provocar
toxicidades tardias que dificultaran la evaluacién de la seguridad del tratamiento con
capecitabina.

Los pacientes tratados con la asociacion de capecitabina con irinotecan, cuyo esquema recibe
el nombre de XELIRI, fueron excluidos del estudio debido a la elevada incidencia (superior a
uno de cada diez pacientes tratados) de diarrea tardia grave relacionadas con la
administracién de irinotecdn®”, efecto adverso que supondria un factor de confusién en la
valoracidn de la toxicidad gastrointestinal de capecitabina.

No se produjo ninguna pérdida ni exclusién de pacientes en el transcurso del estudio, lo cual
resulta positivo dado que, si el grado de retencion a lo largo del estudio no es adecuado, el
conjunto de datos puede resultar insuficiente, ocasionar una disminucion excesiva de la

potencia y/o introducir sesgos que invaliden el trabajo®73.

5.1.1.  Potencia estadistica del estudio.

En el presente estudio no se pudo calcular el tamafio muestral a priori para detectar
diferencias en la exposicién a 5-FU (AUC) en funcidén de la presencia de determinados SNPs,
ya que se desconocia cudl era el SNP estudiado de mayor relevancia clinica en términos de
exposicién a 5-FU; no obstante, tras realizarse una revisién del tamafo muestral de los
estudios cinéticos y genéticos similares al proyecto aqui presentado (tabla 5.1), se observd
que el 57% (8/14) de los estudios descritos se realizaron con tamafios muestrales inferiores a

48 pacientes, que fue el tamafio de muestra definido finalmente.
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Tabla 5.1. Tamafio muestral de los estudios farmacocinéticos, farmacogenéticos y

farmacocinéticos — farmacogenéticos indicados.

Estudios farmacocinéticos N
Oyaga-lriarte E, Insausti A, Bueno L, Sayar O, Aldaz A. Mining Small Routine Clinical Data: A 7
Population Pharmacokinetic Model and Optimal Sampling Times of Capecitabine and its
Metabolites. J Pharm Pharm Sci. 2019;22(1):112-121.

Valenzuela Jiménez B, Duart Duart MJ, Escudero Ortiz V, Nalda Molina R, Rebollo Liceaga J, 29
Pérez Ruixd JJ. Desarrollo y validacion de un modelo farmacocinético poblacional de 5-
fluorouracilo para la personalizacién de su dosificacién en pacientes con céncer [abstract]. 53
Congreso de la Sociedad Esafiola de Farmacia Hospitalaria. Valencia 2008.

Capitain O, Asevoaia A, Boisdron-Celle M, Poirier AL, Morel A, Gamelin E. Individual 118
fluorouracil dose ajustment in FOLFOX base don pharmacokinetic follow-up compared with
conventional body-area-surface dosing: a phase Il proof-of concept study. Clin Colorectal
Cancer. 2012;11(4):263-7.

Gieschke R, Burger H, Reigner B, Blesch K, Steimer JL. Population pharmacokinetics and 481
concentration effect relationships of capecitabine metabolites in colorectal cancer patients.

Br J Clin Pharmacol. 2003;55(3):252-63.

Urien S, Rezai K, Lokiec F. Pharmacokinetic modelling of 5-FU production from capecitabine. 40
A population study in 40 adult patients with  metastatic cancer.

J Pharmacokinet Pharmacodyn. 2005;32(5-6):817-33.

Gieschke R, Reigner B, Blesch K, Steimar JL. Population Pharmacokinetic Analysis of the Major 24
Metabolites of Capecitabine. J Pharmacokinet Pharmacodyn. 2002;29(1):25-47.

Farkouh A, Ettlinger D, Schueller J, Georgopoulos A, Scheithauer W, Czejka M.. A rapid and 12
simple HPLC assay for quantification of capecitabine for drug monitoring purposes.
Anticancer Res. 2010;30(12):5207-11.

Reigner B, Watanabe T, Schiiller J, Lucraft H, Sasaki Y, Bridgewater J, et al. Pharmacokinetics 44
of capecitabine (Xeloda) in Japanese and Caucasian patients with breast cancer.
Cancer Chemother Pharmacol. 2003;52(3):193-201.

Estudios farmacogenéticos N
Valenzuela Jiménez B, Gonzalez Sales M, Escudero Ortiz V, Martinez Navarro E, Pérez Ruixo 72
C, Rebollo Liceaga J, et al. Influence of genetic polymorphisms in UGT1A1, UGT1A7 and
UGT1A9 on the pharmacokynetics of irinotecan, SN-38 and SN-38G. Farm Hosp. 2013;37(2):111-

27.

van Kuilenburg AB, Maring JG, Schalhorn A, Terborg C, Schmalenberg H, Behnke D, et al. 13
Pharmacokinetics of 5-fluorouracil in patients heterozygous for the IVS14+1G > A mutation in

the dihydropyrimidine dehydrogenase gene. Nucleosides Nucleotides Nucleic
Acids. 2008;27(6):692-8.

Magnani E, Farnetti E, Nicoli D, Casali B, Savoldi L, Focaccetti C, et al. Fluoropyrimidine toxicity 180
in patients with dihydropyrimidine deshydrogenase splice site variant: the need for futher
revisién of dose and Schedule. Intern Emerg Med. 2013;8(5):417-23.

Jennings BA, Loke YK, Skinner J, Keane M, Chu GS, Turner R, et al. Evaluating predictive 254
pharmacogenetic signatures of adverse events in colorectal cancer patients treated with
fluoropirimidines. PLoS One. 2013 Oct 22;8(10):e78053.

Saif MW. Dihydropyrimidine dehydrogenase gene (DPYD) polymorphism among Caucasian 227
and non-Caucasian patients with 5-FU- and capecitabine-related toxicity using full sequencing

of DPYD. Cancer Genomics Proteomics. 2013;10(2):89-92.

Estudios farmacocinéticos y farmacogenéticos N
Rudek MA, Connolly RM, Hoskins JM, Garrett-Mayer E, Jeter SC, Armstrong DK, et al. Fixed- 45
dose capecitabine is feasible: results from a pharmacokinetic and pharmacogenetic study in
metastatic breast cancer. Breast Cancer Res Treat. 2013;139(1):135-43.
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De acuerdo con los resultados del estudio realizado, el SNP de mayor relevancia clinica en
términos de exposicion a 5-FU fue el rs2271862. Aunque su incidencia esperada segun la
bibliografia era del 31,3%, en nuestra muestra obtuvimos un 56,3% de pacientes mutados para
dicho SNP. Esta proporcién obtenida en nuestra cohorte respecto del valor de referencia
permitid calcular la potencia del estudio para un tamafio de muestra de 48 pacientes y un
riesgo alfa del 5%. A través del test de Wald y segun el criterio universal de Goodman?’4, se
alcanza una potencia del 94%, resultado que indica que la potencia del estudio es adecuada,
ya que es superior al 80%, y explica que en el 94% de los casos en los que se observan
diferencias estadisticamente significativas en el resultado de la variable de estudio en funcién

del genotipo, éstas existen realmente.

5.2. Variables estudiadas.

5.2.1. Demogriéficas y antropométricas.

La proporcién de hombres y mujeres que han participado en el estudio es similar a las que
refiere la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica' reportadas por el estudio GLOBOCAN 2012
en carcinoma colorrectal®”> y extrapolados a los datos de la poblacién espafiola para el afio
2018 proporcionada por el Instituto Nacional de Estadistica, de una incidencia de carcinoma
colorrectal de 26.746 casos en hombres (59,5%) y 18.191 casos en mujeres (40,5%).

El principal factor de riesgo para el cancer colorrectal es la edad, siendo el 90% de los casos
diagnosticados en personas mayores de 50 afios’, resultados similares a los reportados en el
presente trabajo, en el que la media de edad de la poblacién estudiada es de 65 afios (1C95%
61,62 — 68,39).

Sin embargo, también se incluyd en el estudio un paciente con sidrome de Lynch de 26 afios.
La incidencia de carcinoma colorrectal antes de los 40 afos varia del 0,8% al 15%275, las series
publicadas durante la dltima décadarevelan una gran variacion debido a los sesgos asociados
a las experiencias de cada centro. En este grupo de poblacién, una anamnesis que descarte
las formas hereditarias como el sindrome de Lynch resulta fundamental, dado que resulta ser
el sindrome de cancer colorrectal hereditario mas comun, llegando a representar entre un 2
y un 5% de todos los canceres colorrectales.

El estudio de la etnia se considera obligatorio en todos los estudios genéticos, ya que el
genotipo de los pacientes estd relacionado con la etnia. En este estudio la totalidad de los
pacientes fueron caucdsicos, por tanto, la etnia no se consideré un factor de confusidn para

la interpretacion de los resultados genéticos.
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La media de indice de masa corporal en la poblacién estudiada (26,56 mg/m?; 1C95%: 25,33 a
27,82) esta tipificada como sobrepeso. La obesidad es la segunda causa mas comuin (después
del tabaco) y prevenible de carcinogénesis. En 2016, la Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer (IARC) encontré evidencia suficiente para apoyar la asociacién entre
el exceso de grasa corporal y cdncer de eséfago, gastrico, colon, higado, vesicula biliar,
pancreas, mama y endometrio®’®. Sin embargo, sus bases bioldgicas no estdn totalmente
esclarecidas. Si bien la reduccién de peso, en no fumadores, es “el factor modificable” mas
importante sobre el riesgo de cancer, se desconoce cudnto peso es necesario perder para
reducir este riesgo, qué latencia existe para el desarrollo del beneficio y cémo influye sobre
el riesgo la recuperacidon de peso®”’, asuntos que sin duda resultardn objeto de estudio

durante los préximos afios.

5.2.2. Relacionadas con la patologia.

Todos los pacientes incluidos en el estudio presentaron adenocarcinomas, como era
esperable puesto que mas del 95% de las neoplasias malignas colorrectales presentan esta
histopatologia®’®. La localizacion mds frecuente fue el recto (43,75%), seguido del intestino
grueso izquierdo (27,08%) y del derecho (22,92%), estimaciones similares a las proporcionadas
por la Sociedad Espafiola de Oncologia médica’ que reporta una incidencia de cancer de colon
de un 66,93% frente a un 33,07% de recto. El pequefo tamafo muestral, asi como la omision
de la localizacién del tumor primario en la historia clinica de tres pacientes, puede haber
condicionado la desviaciéon de la distribucién. En los ultimos afios han sido multiples los
trabajos que defienden el hecho de que la ubicacién del tumor es un factor de riesgo para la
supervivencia global en pacientes que se someten a un tratamiento curativo para el cancer
de colon, siendo necesario por tanto, considerar la lateralidad como un factor de
estratificacion en futuros estudios de efectividad*®. Sin embargo, dicho factor no se ha
relacionado con la seguridad del tratamiento, por lo que no se ha considerado en el analisis
farmacodindmico desarrollado en el presente trabajo.

Los estadios de enfermedad mas frecuentes en la poblacién del estudio fueron el Il y el IV,
que englobaron al 77,01% de los pacientes. Esta elevada proporcidn de pacientes con estadios
mas avanzados era esperable, dado que sélo en los pacientes con altos factores de riesgo de
recurrencia en los estadios mds precoces (histologia pobremente diferenciada, invasién

vascular, linfdtica o perineural, obstrucciéon o perforacidn intestinal, menos de 12 ndédulos
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linfaticos evaluados tras la cirugia y margenes quirdrgicos préximos, indeterminados o

positivos), estd indicado el tratamiento quimioterapico con capecitabina®*>.

5.2.3. Biométricas.

En la poblacién estudiada, 11 pacientes presentaron insuficiencia renal grado 3 - 4 (CICr < 59
ml/min/1,73m?) y ninguno de ellos insuficiencia hepatica segtin la clasificacién Child-Pugh.
Mientras que no existen recomendaciones especificas respecto a la dosis de capecitabina en
pacientes con insuficiencia hepdtica, éstas si existen para la insuficiencia renal,
contraindicandose el tratamiento en pacientes con insuficiencia renal grado 4 (CICr < 29
ml/min/1,73m?). La incidencia de reacciones adversas grado 3 - 4 en pacientes con insuficiencia
renal grado 3 o superior estd aumentada con respecto a la poblacién general’. En este
estudio, el Unico paciente que desarrolld insuficiencia renal grado 3 presentd una reaccion
adversa grado 3 - 4, concretamente se traté de una trombopenia grado 4.

En los dos pacientes que registraron insuficiencia renal grado 4 se solicitd y autorizd el uso
de capecitabina fuera de ficha técnica, dado que se trataba de pacientes en tratamiento
paliativo y este farmaco presenta un perfil favorable de reacciones adversas en relacién a
otras opciones de tratamiento quimioterapico mucho mas agresivas desde el punto de vista

de la toxicidad del tratamiento.

5.2.4. Variables relacionadas con el tratamiento.

La indicacién mas frecuente en la poblacién de estudio fue la adyuvancia (83,33%), siendo
XELOX el esquema farmacoterapéutico mas prescrito.

Segun las guias clinicas de la NCCN** en funcidn del estadio de enfermedad debe decidirse si
es conveniente iniciar un régimen de quimioterapia adyuvante o no. A modo de ejemplo en
los estadios T3, No, Mo, sin factores de riesgo, puede considerarse la observacién o bien
iniciar tratamiento con capecitabina. Esto dependera de si el paciente presenta altos factores
de riesgo de recurrencia o no, anteriormente comentados, asi como la presencia de MSI o
dMMR, la expectativa de vida en relacion a la presencia de otras comorbilidades, asi como
las propias preferencias del paciente, teniendo en cuenta que el tratamiento adyuvante no
mejora la supervivencia en mas de un 5%.

En base a los mismos criterios, entre las alternativas de tratamiento se encuentran los
esquemas XELOX durante 3-6 meses (nivel de evidencia 1 para 6 meses), FOLFOX durante 6

meses (nivel de evidencia 1) o bien, entre otras opciones, capecitabina durante 6 meses, en
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pacientes con estadio Il de alto riesgo®. Ademas, el tratamiento quirdrgico resulta ser el pilar
fundamental del plan terapéutico, siempre que sea posible. En la poblacidn de estudio, el
79,17% fueron sometidos a resecciones quirdrgicas.

El 25% de la poblacién recibié radioterapia durante la neoadyuvancia de forma concomitante
con capecitabina, tal y como indican las guias clinicas en las neoplasias de recto (estadios T3
y T4)%, con evidencia I,A segun las recomendaciones de la ESMO®9. La dosis de inicio media
de capecitabina que recibieron los pacientes fue de 1.708 mg/m?’/dia, produciéndose
reducciones de dosis en un 45,8% de la poblacién a lo largo del tratamiento, alcanzandose
hasta un 50,3% (1.005 mg/m?/dia) de disminucién frente a la dosis de referencia en ficha
técnica, que es de 2.500 mg/m?/dia en monoterapia y de entre 1.600 y 2.000 mg/m?/dia en
combinacién con oxaliplatino3. Por tanto, se puede afirmar que en la practica clinica diaria,
sin disponer de la monitorizacién farmacocinética como herramienta de ayuda a la decisién
clinica, se realizan individualizaciones posoldgicas empiricas en base a la potencial tolerancia
del tratamiento y/o a las toxicidades manifestadas por el paciente, priorizando la calidad de
vida, especialmente en aquellos pacientes en los que el tratamiento se indica con intencidn
paliativa. En este contexto, la monitorizacién farmacocinética de capecitabina y sus
metabolitos puede ser una herramienta de utilidad para la individualizacién posoldgica en
base a criterios farmacocinéticos y farmacogenéticos del paciente.

La presentacién de capecitabina disponible en el centro es Xeloda® comprimidos recubiertos
con pelicula s500mg, por lo que la dosis prescrita se redonded a la presentacion disponible, lo
cual puede haber condicionado un redondeo a la baja de la dosis por superficie corporal. Sin
embargo, la experiencia clinica orienta a no utilizar las dosis mas altas dentro del intervalo de
referencia, lo cual se refleja en la bibliografia. En una publicacién de Zheng et al*®® en la que
se valoraba el beneficio de XELOX a dosis completas con radioterapia concomitante seguido
de consolidacion con quimioterapia, la dosis de capecitabina empleada fue de 2.000
mg/m?/dia, obteniendo aceptables resultados de seguridad (2,1% de leucopenias, 4,2% de
trombocitopenias y 6,3% de diarreas).

En un estudio fase 1?*' en el que se pretendia determinar la dosis maxima tolerada del
esquema XELOX (oxaliplatino a 85mg/m? junto con dosis escaladas de capecitabina desde
2500 a 4000 mg/m?/dia administradas desde el dia 1 al dia 7 en ciclos repetidos cada 14 dias)
se concluyé que la dosis de 3.500 mg/m?/dia era la mds apropiada segun el balance beneficio
- riesgo. Sin embargo, es importante tener en cuenta que este estudio se realizd en 21

pacientes con una dosis de oxaliplatino un 35% inferior a la utilizada en practica clinica diaria,
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lo que podria mejorar la tolerancia del esquema XELOX con dosis de capecitabina muy
superiores a las recibidas por la poblacién estudiada.

Respecto a las reducciones de dosis, en la publicacién de van Beek et al*® en la que se
compararon los efectos adversos en poblacién joven frente a poblacién anciana (=70 afios)
en practica clinica real, se observd que un 59,8% de pacientes requerian ajustes de dosis por
efectos adversos, porcentajes similares a los obtenidos en este trabajo (45,83%), sin
detallarse las dosis ni las reducciones de dosis recibidas por los pacientes incluidos.

Dosis bajas de capecitabina (1000 mg/dia) han demostrado ser efectivas como tratamiento
paliativo en otras neoplasias del tracto gastrointestinal, como indica la publicacién de Miger
et al*®3 tanto en términos de control del crecimiento tumoral como en calidad de vida.

Este mismo escenario también se plantea actualmente en el ensayo clinico LC-ACEC en
pacientes ancianos con carcinoma colorrectal, pero tratados con dosis superiores a las
propuestas por Miger et al*®.

En dicho estudio abierto fase 3 compararon la dosis de 2.000 mg/m?/dia frente a 2.500
mg/m?/dia, tratando de establecer la no inferioridad en términos de SLE y SG a los tres afios,
efectos adversos, cumplimiento de los ciclos prescritos originalmente y calidad de vida®4.
En estadios Il la combinacién de fluoropirimidinas con oxaliplatino3%4®4' ha resultado ser la
mejor opcidn terapéutica adyuvante. De entre los pacientes incluidos, un 66,67% recibieron
tratamiento concomitante con oxaliplatino, el 25% de los cuales recibieron dosis reducidas
desde el inicio del tratamiento, mientras que en un 56,25% de la poblacién se redujeron las
dosis a lo largo del tratamiento, alcanzandose reducciones de hasta un 50% de las dosis
originales (65mg/m?). Ademads, se produjo una suspensién temporal (3,13%) y 12 suspensiones
precoces de tratamiento con oxaliplatino (37,5%).

Esta elevada incidencia de reducciones de dosis resulta esperable en relacién a la descripcién
de la toxicidad del oxaliplatino. Segun ficha técnica®®> mds de uno de cada diez pacientes
tratados con oxaliplatino presenta: infecciones, anemias, trombopenias, linfopenias,
neuropatia periférica sensorial, alteraciones del tracto gastrointestinal, entre otras.

Segun la publicacion de Storey et al**® la neuropatia aguda en los pacientes en tratamiento
con oxaliplatino requiere de hasta un 22% de prolongaciones del tiempo de infusién, un 2% de
suspensiones temporales del tratamiento, un 14,5% de reducciones de dosis, entre un 6 y un
21% de finalizaciones precoces del tratamiento e incluso insuficiencias funcionales en un 43%
de la poblacién tratada, presentandose dicha sintomatologia en sus formas moderada /

severa de forma mas prevalente en aquellos pacientes que reciben dosis superiores a 85
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mg/m? en regimenes de poliquimioterapia®*’. Es por ello por lo que en el presente trabajo, la
evaluacidon de la toxicidad de capecitabina se analiza teniendo en cuenta la influencia del
tratamiento concomitante con oxaliplatino.

De entre los pacientes incluidos, un 4,2% recibieron tratamiento concomitante con
bevacizumab. Esta resulta ser una opcién de tratamiento en primera linea del cancer
colorrectal avanzado, dado que afadir bevacizumab a los pacientes que reciben XELOX ha

demostrado un incremento de la SG (21,3 vs 19,9 meses) y de la SLP (9,4 vs 8 meses)>®79:288,

5.2.5. Genéticas.

El funcionamiento de los transportadores codificados por el gen ABC resulta de especial
interés a nivel del enterocito, el hepatocito y las células tumorales, ya que son lugares de
absorcién y biotransformacién de las fluoropirimidinas. El fundamento es el mismo para
cualquiera de los tres tipos celulares: las proteinas expresadas por el gen ABC se encargan de
realizar un transporte unidireccional de diferentes sustratos desde el citoplasma hacia el
exterior celular. En el caso del enterocito, la devolucién se produce hacia la luz intestinal, en
la célula tumoral hacia el torrente circulatorio, y en el hepatocito hacia el torrente
circulatorio, o bien con la circulacién enterohepética, a través de la vesicula biliar, a la luz
intestinal. Por tanto, variantes alélicas deficientes del gen ABC podrian provocar una
disminucidn en la eliminacidon del compuesto en cuestién, como se ha demostrado con
irinotecan'4. En este contexto, para facilitar la comprensién de los resultados obtenidos es
obligatorio considerar la ubicacién de las enzimas biotransformadoras de capecitabina:
timidina fosforilasa, que se encarga de la transformacién de 5’-DFUR a 5-FU, se ubica en los
hepatocitos y en las células tumorales, DPD, que se encarga de la transformacién de 5-FU a
FUH,, uridina fosforilasa, que se encarga de transformar 5-FU a FUR, y ortofosforribosil
transferasa, que se encarga de tranformar 5-FU a FUMP, se ubican en los hepatocitos y en
las células tumorales, dada la activacién preferente que se produce en los tejidos tumorales
en relacién a los tejidos sanos. Es por ello que en este estudio se ha profundizado en dichas

estirpes celulares, tal y como se ilustra en la figura 5.1%.
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Figura 5.1. Enzimas biotransformadoras de capecitabina en el interior del hepatocito y de la

célula tumoral.

En este contexto, en ausencia de mutaciones en el gen ABC, alguno de los compuestos que
participan en la biotransformacién de capecitabina, podrian ser sustratos de la proteina
transportadora codificada por el gen ABC, por lo que serian susceptibles de ser expulsados
del interior celular, reduciendo la biotransformacién que tiene lugar en el interior del
hepatocito o de la célula tumoral. De lo contrario, en presencia de alguna mutacién en el gen
ABC, que diera origen a una proteina no funcional, alguno de los compuestos que participan
en la biotransformacidn de capecitabina no serian susceptibles de ser expulsados del interior
celular, aumentando la biotransformacién de capecitabina y sus metabolitos que tiene lugar

en el interior del hepatocito.

5.2.6. Efectividad del tratamiento.

A pesar de que los objetivos del presente trabajo versan en relacién a la seguridad del
tratamiento, también se evalué la efectividad del mismo, a fin de confirmar la comparabilidad
de la poblacidn del estudio respecto de los resultados previamente publicados, asi como para
disponer de una visidn preliminar de la repercusion de las mutaciones seleccionadas en el
analisis farmacocinético en la efectividad del tratamiento.

Dado que el tamafio muestral del estudio realizado no es extenso, los resultados de
efectividad no se desglosaron enrelacién a las diferentes patologias, indicaciones y lineas de
tratamiento, factores condicionantes de la efectividad del tratamiento. Por ello, las variables
de efectividad se han descrito en la poblacidn completa y en la que recibié tratamiento
adyuvante, subgrupo mds numeroso en la poblacién de estudio (n=37).

Por lo tanto, los resultados de efectividad obtenidos en este estudio en la muestra completa

de pacientes no son comparables a los obtenidos en publicaciones previas, ya que se incluyen
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pacientes que reciben capecitabina en primera linea pero con diferentes patologias e
indicaciones; amalgama de factores que condicionan la efectividad del tratamiento, pero que
no influyen en los objetivos principales del presente trabajo.

Para la subpoblacidn que recibid tratamiento adyuvante, la SG a los 3 afios de seguimiento
fue del 86%, resultados muy similares a los mostrados en el estudio NO169687%, con el
esquema XELOX en adyuvancia en cancer de colon estadio Il siendo también en este estudio
del 86% a los 3 afios.

Para este mismo subgrupo, la SLE a los 3 afios fue en la poblacién de estudio del 81%,
resultados también similares a los mostrados en dicho estudio’ del 71% a los 3 afios de

seguimiento.

5.2.7. Seguridad del tratamiento.

Se valord la correlacién entre la toxicidad de gravedad mayor o igual a 3 experimentada por
los pacientes incluidos en el estudio y las variables biométricas y clinicas, teniendo en cuenta
que sdlo 7 pacientes presentaron reacciones adversas grado 3 6 4. Por ello, estos grados de
toxicidad severa quedaron poco representados en la poblacidn, lo que podria haber
condicionado el andlisis posterior.

AUn asi, en el caso del tratamiento concomitante con oxaliplatino, se evidencid asociacion
con la aparicién de toxicidad (un 20% (6/30) de la poblacién tratada con capecitabina y
oxaliplatino presentd reacciones adversas grado 3 - 4 frente a un 5,6% (1/18) en la poblacién
tratada con capecitabina en monoterapia; p=0,022), lo cual era esperable, dada la mayor
incidencia de trastornos del sistema nervioso, anemia, neutropenia, plaquetopenia e
hiperbilirrubinemia asociadas con dicho farmaco®® en relacién a las que se presentan con
capecitabina3.

La edad, la funcién renal y hepdtica, la superficie corporal, el estadio, el nimero de ciclos y la
dosis de capecitabina no parecieron estar correlacionados con la aparicion de toxicidad.
Enrelacién con la edad, clasificando alos pacientes en funcion del grado de toxicidad maxima
que presentaron durante el seguimiento y calculando sus medias de edad, estas fueron muy
similares (p=0,936). Tampoco se evidencié una mayor incidencia de reacciones adversas
grados 3y 4 en la poblacién mayor (12,5%, 3/24)y menor (28,6%, 4/14) de 60 afios (p=0,315).
La presencia de insuficiencia renal en sus estadios mdas avanzados (llI - IV) no parecid estar
relacionada con la aparicién de efectos adversos de mayor gravedad. Por ello, la insuficiencia

renal no se considerd un factor de confusién en la valoracién de la toxicidad (p=0,797).
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Como ya se comentd en el apartado ““5.2.3. Variables biométricas” de este mismo capitulo, la
incidencia de las reacciones adversas grado 3 - 4 en pacientes con insuficiencia renal
moderada (aclaramiento de creatinina basal de 30-50 ml/min) estd aumentada con respecto
a la poblacidn general’. En este estudio los pacientes con insuficiencia renal grado 3 - 4 no
fueron sometidos a mayor nimero de reducciones de dosis en comparacion a los pacientes
con insuficiencia renal grado 1 - 2 (45,5% (5/11) vs 45,9% (17/37)), ni @ mds retrasos interciclo
(27,3% (3/11) vs 45,9% (17/37) respectivamente), ni a mas suspensiones precoces de
tratamiento (0% (0/11) vs 13,5% (5/37)), siendo menor el porcentaje de pacientes que
completaron los 8 ciclos de seguimiento en el subgrupo de poblacién con insuficiencia renal
grado 1 - 2 (45,5% (5/11) vs 56,8% (21/37)). Por ello podemos decir que ni las reducciones de
dosis, ni los retrasos interciclo, ni las suspensiones precoces, ni el nimero de ciclos recibidos
se correlacionan con el grado de insuficiencia renal en los pacientes reclutados.

Respecto a la menor incidencia de reacciones adversas en el subgrupo de poblacién con
insuficiencia renal grado 3 - 4, se debe considerar que 4 de los 11 pacientes (36,4%) iniciaron
el tratamiento con dosis de capecitabina por debajo de la mediana de la poblacidn, lo cual
podria estar relacionado con la menor incidencia de reacciones adversas dependientes de la
dosis administrada.

A pesar de que son numerosos los estudios que ponen de manifiesto que la dosificacién
basada en la superficie corporal proporciona diferencias significativas en la exposicién a los
farmacos, en funcién de la VIl de pardmetros farmacocinéticos, como el aclaramiento®®, que
podrian justificar diferente incidencia de toxicidad, en la poblacién de estudio la superficie
corporal no parecid estar relacionada con la aparicion de efectos adversos de diferente
gravedad (p=0,195). Por ello, la variable superficie corporal no se consideré un factor de
confusién en la valoracién de la toxicidad.

La presencia de estadios mas avanzados (Il - IV) no se asocié con la aparicion de efectos
adversos de mayor gravedad (p=0,716). El hecho de que todos los pacientes incluidos en el
estudio fueran naive a quimioterapia puede haber condicionado los resultados, dado que
tradicionalmente los estadios mas avanzados han recibido mas lineas de tratamiento
quimioterdapico previo, a diferencia de lo que ha sucedido en este caso.

La eritrodisestesia palmo-plantar*®*9, o la diarrea®®, entre otras toxicidades causadas por
capecitabina, son toxicidades dosis dependientes; por lo que se estudid la posible relacién
entre el nimero de ciclos y/o mayor dosis recibida con la incidencia de reacciones adversas.

En ninguno de los dos casos se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
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la presencia de mayor incidencia de toxicidad y un mayor niimero de ciclos (p=0,490) o una
mayor dosis recibida (p=0,936). Probablemente, aumentando el tamafo muestral y
homogeneizando la poblacién en términos de patologia, indicacién y linea de tratamiento, se
encontrarian las diferencias que han evidenciado la relaciéon dosis dependiente de estas

toxicidades, segun se refleja en la bibliografia consultada.

5.2.7.1. Valoracion de la seguridad del tratamiento en la poblacion completa.

Todos los pacientes incluidos en el estudio presentaron alguna toxicidad. Las incidencias
grados 3 - 4 de las toxicidades estudiadas se compararon con las descritas en el metanalisis
publicado por Guo et al en el subgrupo de pacientes tratados con XELOX en cancer
colorrectal metastasico, realizado a partir de los resultados aportados en 48 articulos
realizados con un total de 2.194 pacientes®°.

En la tabla 5.2 se describen los resultados de dicha publicacién realizada en pacientes con
cancer colorrectal metastasico y los obtenidos con la poblacién completa incluida en este
estudio, dado que sdlo se incluyeron 7 pacientes con enfermedad metastasica tratados con
XELOX (2 de ellos también con bevacizumab concomitante), en los que no se detectd ninguna
reaccion adversa grado 3 - 4. La incidencia de toxicidad es inferior en la poblacién estudiada,
excepto si se evalia la variable plaquetopenia, ya que 2 pacientes manifestaron

plaquetopenia grado 3 y 2 pacientes plaquetopenia grado 4.

Tabla 5.2. Incidencia de toxicidad grado 3 - 4 atribuida al tratamiento con capecitabina en los

estudios indicados.

Incidencia de toxicidad grado 3 - 4

Efecto adverso *Guo et al XELOX Poblacion de estudio
(n=2194) (n=48)
6,5% (74/1137) parestesias
Trastornos sistema nervioso 8,9% (147/1650) neuropatia periférica 2,1% (1/48)
Anemia 2,3% (14/620) 2,1% (1/48)
Astenia 9% (130/1450) )
Mucositis 0,9% (12/1340) 0
Nduseas y vomitos 8,7% (119/1367) o}
Diarrea 17,4% (276/1586) o}
Eritrodisestesia palmo-plantar 4,4% (66/1511) 2,1% (1/48)
Neutropenia 67,5% (1030/1525) 4,2% (2/48)
Plaquetopenia 5,8% (92/1586) 8,3% (4/48)

* Pacientes con carcinoma colorrectal metastasico.
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En dicho trabajo, no se especifica la dosis recibida por los pacientes incluidos, factor que
puede condicionar la aparicién de eventos adversos dosis dependientes como la diarrea o la
eritrodisestesia palmo-plantar.

En la publicacién de Bair et al*?3 se realiza un andlisis retrospectivo comparando la incidencia
de efectos adversos antes y después de la instauracién de un protocolo de dosificacién, que
basicamente consistia en reducir las dosis de capecitabina de 2.000 mg/m®/dia a 1.700
mg/m?’/dia del esquema XELOX con indicacién neoadyuvante o adyuvante. Esta reduccién
resulta ser mas cercana a la media de dosis administrada en los pacientes incluidos en este
estudio (1.708 mg/m?/dia (IC95%: 1.637; 1.780)). Las reacciones adversas descritas por estos

autores con ambas dosis se detallan en la tabla 5.3.

Tabla 5.3. Incidencia de toxicidad, en cualquiera de sus grados, atribuida al tratamiento con

capecitabina descrita en los estudios indicados.

Incidencia de toxicidad

Efecto adverso *XELOX - capecitabina *XELOX - capecitabina Poblacién de estudio capecitabina
2.000 mg/m?/dia (n=200)  1.700 mg/m?/dia (n=200) 1.708 mg/m>/dia (n=48)

Trastornos 125 (62,5%) 143 (71,5%) 33 (68,75%)
sistema
nervioso
Astenia 73 (36,5%) 124 (62%) 42 (87,5%)
Mucositis 27 (13,5%) 29 (14,5%) 10 (20,83%)
Diarrea 117 (58,5%) 102 (51%) 28 (58,33%)
Eritrodisestesia 54 (27%) 42 (21%) 25 (52,08%)
palmo-plantar
Neutropenia 38 (19%) 22 (11%) 26 (54,17%)
Elevacion  de 117 (59,5%) 79 (39,5%) 13 (27%)
bilirrubina

*Bair et al.

Dichos autores no detectaron diferencias estadisticamente significativas para la incidencia
de diarrea entre ambos regimenes de dosificacién, independientemente del grado de su
severidad (117/200 vs 102/200; p=0,16), ni tampoco agrupando aquellos pacientes que
presentaron toxicidades grado 3 - 4 (41/200 vs 38/200; p=0,8). Tampoco se detectaron
diferencias  estadisticamente significativas para la incidencia de mucositis,
independientemente del grado de su severidad (27/200 vs 29/200; p=0,89), ni tampoco
agrupando aquellos pacientes que presentaron toxicidades grado 3 - 4 (0/200 vs 2/200;
p=0,5). Lo mismo sucedid para la eritrodisestesia palmo-plantar para los grados 2 a 4 (31/200

vs 21/200, p=0,18).
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En cambio, los grados 3 y 4 de neutropenia se redujeron significativamente (p=0,02 y 0,03,
respectivamente) al reducir la dosis de capecitabina a 1.700 mg/m?/dfa.

Estos resultados explican, al menos parcialmente, la disparidad de los resultados obtenidos
en el presente trabajo respecto de los publicados por otros autores, siendo la incidencia de
efectos adversos descritos mas similares a las obtenidas con las dosis mas reducidas:
trastornos del sistema nervioso 71,5 vs 68,75%, astenia 62 vs 87,5%, mucositis 14,5 vs 20,83%,
diarrea 51 vs 58,33%, eritrodisestesia palmo-plantar 21 vs 52,08%, neutropenia 11 vs 54,17% y
elevacidn de bilirrubina 39,5 vs 27%.

Sin embargo, contindan existiendo diferencias de hasta un 43% como en el caso de la
incidencia de neutropenia, probablemente relacionada con la utilizacién de profilaxis con G-
CSF (informacidén no especificada en la publicacién de Bair et al).

El nimero de pacientes con dosis reducidas en los cuatro primeros ciclos fue del 30% (60/200)
cuando la dosis incial fue de 2.000 mg/m?/dia frente al 28,5% (57/200) cuando la dosis inicial
fue 1.700 mg/m?/dia, siendo en el estudio realizado en esta Tesis Doctoral del 31,25% (15/48).
El nimero de pacientes en los que el tratamiento se finalizé de forma precoz fue de 16%
(32/200) vs 21,5% (47/200), respectivamente, siendo en este estudio del 22,9% (11/48).
Baratelli et al publicaron una revisidn sistemdtica para comparar el perfil de toxicidad de
FOLFOXy de XELOX, incluyendo estudios realizados en pacientes con carcinoma colorrectal,
independientemente del estadio de enfermedad, la linea de tratamiento (neoadyuvancia,
adyuvancia o paliativo) o el nimero y/o las caracteristicas de las lineas de tratamiento previas.
En relacién a la capecitabina, se incluyeron 59 estudios con un total de 6.775 pacientes: un
estudio con 32 pacientes en neoadyuvancia, 4 estudios con 2.207 pacientes en adyuvancia y
54 estudios con 4.536 pacientes paliativos. La mediana de dosis recibida fue de 2.001,77
(1.500; 4.000) mg/m?/dia, dosis media superior a la recibida por nuestra poblacién de 1.708
(1C95% 1.637; 1.780) mg/m?/dia. Los efectos adversos descritos por estos autores y los

detectados en el estudio que se presenta se detallan en Ia tabla 5.4%9%.
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Tabla 5.4. Incidencia de toxicidad, en cualquiera de sus grados, atribuida al tratamiento con

capecitabina descrita en los estudios indicados.

Incidencia de toxicidad

Efecto adverso Baratelli et al (n=6.775) Poblacién de estudio (n=438)

Trastornos sistema nervioso 2.393/3.998 (59,85%) 33 (68,75%)
Anemia 690/1.363 (50,62%) 29 (60,42%)
Mucositis 363/1.726 (21,03%) 10 (20,83%)
Nduseas y vémitos 170/489 (34,76%) 21(43,75%)
Diarrea 1.413/2.911 (48,54%) 28 (58,33%)
Eritrodisestesia palmo-plantar 711/2.707 (26,27%) 25 (52,08%)
Neutropenia 720/2.265 (31,79%) 26 (54,17%)
Plaquetopenia 800/2.027 (39,47%) 26 (54,17%)
Hiperbilirrubinemia 647/1.295 (49,96%) 13 (27,1%)

Los criterios de inclusidn de pacientes que se aplican en el estudio de Baratelli et al son
similares a los utilizados en el presente trabajo, lo que justifica que la incidencia de toxicidad
sea también similar. Sin embargo, existen diferencias de hasta el 25% en la incidencia de
eritrodisestesia palmo-plantar, neutropenia o hiperbilirrubinemia. La carencia de consultas
de enfermeria temdticas dedicadas a los cuidados dermatoldgicos de los pacientes con
tratamientos oncoldgicos, o la falta de utilizacion sistematica de profilaxis G-CSF,
restringidos por sus indicaciones, pueden haber sido los factores contribuyentes en el
incremento de indicencia de eritrodisestesia palmo-plantar y de neutropenia observada en
este estudio. Por otra parte, el hecho de que en este estudio Unicamente se incluyeron
pacientes naive o la baja prevalencia de enfermedad metastdsica hepatica en la poblacién,
pueden haber sido los factores que hayan condicionado las diferencias observadas en la

incidencia de hiperbilirrubinemia aportada en ambos estudios.

v’ Pacientes que no recibieron tratamiento con oxaliplatino.
Yun et al realizaron un estudio sin modificar la practica clinica diaria incluyendo 209 pacientes
tratados con capecitabina adyuvante en monoterapia. En el caso de que los pacientes
presentaran eritrodisestesia palmo-plantar grado 1, se mantuvo la dosis de capecitabinay se
indicé hidratacidon cutanea abundante. En el caso de que se presentara eritrodisestesia
palmo-plantar grado 2 o superior, se indicé tratamiento tépico farmacoldgico y reduccion de
la dosis de capecitabina al 75% o interrupcién del tratamiento. Los demas efectos adversos
como la diarrea, la mucositis o las alteraciones analiticas condujeron a reducciones de dosis

o interrupciones de tratamiento, a juicio del facultativo®?>.
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Los efectos adversos descritos por estos autores se detallan en la tabla 5.5, en la que, para
facilitar la comparacidn, asi mismo se indican los efectos adversos que ha manifestado la

poblacién incluida en este estudio en tratamiento con capecitabina adyuvante.

Tabla 5.5. Incidencia de toxicidad, en cualquiera de sus grados, atribuida al tratamiento con

capecitabina cuantificada en los estudios indicados.

Incidencia de toxicidad desglosadas por grados

Efectos adversos 1-2 3-4 1-2 3-4
Yun et al (n=209) *Poblacion de estudio
(n=16)
Mucositis 11(6,4%) 0 5 (31,25%) 0
Anorexia, nduseas y vémitos 13(7,5%) 1(0,6%) 13 (81,25%) 0
Diarrea 4(2,3%) 2(1,2%) 10 (62,5%) o
Eritrodisestesia palmo-plantar 84 (48,5%) 18 (10,4%) 10 (62,5%) 0
Alteraciones analiticas (anemia, neutropenia, 14 (8,1%) o 14 (87,5%)  1(6,25%)

trombopenia e hiperbililrrubinemia)

*Pacientes que recibieron capecitabina en monoterapia con capecitabina adyuvante.

En relacién con los resultados reportados por Yun et al, los pacientes de este estudio que han
recibido tratamiento adyuvante con capecitabina en monoterapia presentaron una mayor
incidencia de efectos adversos grados 1 - 2. Sin embargo, la aparicién de toxicidades grado 3
- 4 fue excepcional, con un solo caso de trombopenia grado 4. El protocolo de
individualizacién de dosis en funcidn de la tolerancia al tratamiento, muy dependiente de la
experiencia clinica del oncélogo en la publicacién de Yun et al, puede haber condicionado las
diferencias encontradas entre ambos trabajos.

En dicho trabajo, el 16,75% (35/209) de los pacientes incluidos en el estudio requirieron
reducciones de dosis, en el 5,26% (11/209) se produjeron retrasos interciclo y en el 3,35%
(7/209) finalizaciones precoces del tratamiento. En el estudio que se presenta estos
resultados fueron del 50% (8/16), del 25% (4/16) y del 6,25% (1/16), respectivamente, existiendo
considerables diferencias (de hasta un 33,25%) respecto de las reducciones de dosis y de los

retrasos interciclo.

5.3. Toma de muestras y técnicas analiticas.
La toma de muestras para el andlisis genético se realizd junto con la toma de muestras para
el analisis farmacocinético, a fin de unificar las extracciones y crearle al paciente las minimas

molestias posibles.
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La seleccidn de la técnica analitica para el genotipado de las muestras se basd en criterios de
disponibilidad y eficiencia, debido al alto coste que implica la realizacién de este tipo de
determinaciones, junto con el elevado nimero de SNPs (84) que se determinaron, a fin de
realizar un barrido completo del gen ABC.

El andlisis farmacocinético de capecitabina se ha realizado con un ndmero de muestras
restringido (3 por paciente). En la publicacién de Urien et al®, en el que se presenta un
modelo farmacocinético de capecitabina y sus metabolitos, las extracciones de sangre
fueron mdas numerosas (12 por paciente a los tiempos 0,25, 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4, 6, 8 y 12
horas post-administracién). Sin embargo, la extraccién de muestras durante 12 horas no
resultaba factible en el estudio realizado, ni por disponibilidad del personal de enfermeria ni
de los pacientes, ya que no se considerd éticamente aceptable que pacientes con carcinoma
colorrectal en tratamiento permanecieran 12 horas en Hospital de Dia exclusivamente para
que se les realizaran las extracciones de sangre, para la realizacién de este estudio de
investigacion. El ingreso hospitalario tampoco era una opcidn, ya que en practicamente la
totalidad de los casos eran pacientes ambulatorios con buena situacién clinica.

Asi pues, se optd por una solucién intermedia, que supuso la extraccidn de tres muestras de
sangre en un intervalo de tres horas, con menoscabo en términos de precisién y exactitud
del modelo farmacocinético, al tratar de describir el perfil de tres compuestos Ginicamente
con tres muestras por paciente. Sin embargo, este disefio de estudio se considerd coste-
eficiente para el hospital y menos intrusivo para los pacientes.

Con posterioridad a la recogida de muestras del presente estudio, se publicd el trabajo de
Oyaga-Iriarte et al" en el que se pone de manifiesto que, a través de criterios de optimizacion
utilizando el aplicativo PFIM Interface 4.0, el muestreo dptimo debe realizarse 0,5, 1, 1,5, 5 y
8 horas tras la administracion de capecitabina®®, tratando de priorizar el correcto ajuste de
5-FU, por tratarse del metabolito activo, lo cual resultara de gran utilidad para trabajos que
se desarrollen en el futuro.

La determinacidn de las concentraciones plasmaticas de capecitabina, 5’-DFUR y 5-FU en las
muestras de sangre obtenidas de los pacientes, se realizé utilizando la técnica analitica
previamente publicada por Zufia et al**°.

En la publicacién de Buchner et al*®4 también se plantea un método de cuantificacién de
metabolitos de capecitabina (5-DFCR y 5’-DFUR) a través de HPLC. No obstante, en este
trabajo no incluye la determinacién de 5-FU, que consideramos de gran importancia dado que

se trata del compuesto del que existe mas experiencia clinica respecto a su monitorizacién
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farmacocinética®®'. Farkouh et al*®’ también presentan un método de cuantificacidon de
capecitabina Unicamente.

El limite inferior de cuantificacién de 0,025 pg/ml (0,156 ug/ml para Buchner; no reportado
por Farkouh), asi como el rango de linealidad 0,025-10 pg/ml (0,156-5 pug/ml para Buchner; no
reportado por Farkouh), fueron los criterios que se tuvieron en cuenta para seleccionar el
método analitico publicado por Zufia et al**?, que previamente a su utilizacién se validé

siguiendo las recomendaciones de la ICH?".

5.4. Modelo farmacocinético y farmacodinamico poblacional.

La monitorizacién farmacocinética es una medida de la concentracién de un fdrmaco en una
muestra bioldgica que se realiza con el objetivo de individualizar su posologia y mejorar la
efectividad y la seguridad de los tratamientos?9%2993°°, Este método, ampliamente utilizado
en la practica clinica diaria para numerosos farmacos en multiples patologias, en oncologia
tiene todavia una aplicacién limitada. Sin embargo, si se considera el estrecho intervalo
terapéutico y la elevada variabilidad intra e interindividual que, de forma habitual, se asocia
a los agentes citotdxicos, la incorporacion de la monitorizacién farmacocinética en esta drea
clinica como una herramienta de mejora de las estrategias de manejo del paciente con
procesos neoplasicos deberia estar potenciada®".

Un aspecto clave del estudio farmacocinético desarrollado fue considerar qué metabolitos
de capecitabina se tenian que incluir en el andlisis. En primer lugar se selecciond 5-FU debido
a que capecitabina es un profarmaco, sin actividad citotdxica, que requiere de su
transformacién a su metabolito activo, 5-FU**, para el que existe una propuesta de un
objetivo terapéutico basada en el pardmetro farmacocinético area bajo la curva de
concentracién plasmatica- tiempo bien establecido (AUCs.ry entre 20 y 30 mg-h/L)"8.

De los compuestos intermedios entre capecitabina y 5-FU, se consideré que el metabolito 5’
DFUR era el mas apropiado, puesto que guardaba una relacion lineal entre AUC - Cmax y la
dosis de capecitabina entre 251y 1.757 mg/m?/12h®5, ademas, segtin la publicacién de Poole et
al, se observaba una relacion con la SG (HR=0,938; p=0,0048) y con la presencia de efectos
adversos grado 3 - 4 (en términos de AUC)* y es un metabolito de capecitabina estudiado
en todos los modelos de referencia previamente publicados por otros autores'™™".

Por las razones expuestas en los parrafos anteriores en esta memoria se ha evaluado el perfil
cinético de capecitabina y de dos de sus metabolitos, 5’-DFUR y 5-FU, dado que se han

relacionado con la efectividad y la seguridad del tratamiento.
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En la valoracién inicial de los resultados farmacocinéticos, lo méas destacable es |la elevada VII
de las concentraciones plasmaticas estudiadas, con coeficientes de variacién de entre un 74%
en las concentraciones plasmaticas de 5’-DFUR dos horas post-administracion y un 146% en
las de 5-FU una hora post-administraciéon. No obstante, el calculo de esta variabilidad se ha
realizado sin normalizar las concentraciones plasmdticas por la dosis de profdrmaco
administrada por lo que esta elevada variabilidad puede atribuirse, en parte, al amplio rango
de dosificacion empleado, que oscila entre 1.149 y 2.247 mg/m?*/dia.

Otro factor que puede haber participado en la alta variabilidad de las concentraciones
plasmaticas, por haber condicionado la fase de absorcién de la capecitabina, es laingesta de
alimentos. A pesar de que los pacientes recibian en la primera consulta instrucciones verbales
y por escrito de la administracién éptima del medicamento, siguiendo las recomendaciones
de ficha técnica (“ingerir con agua dentro de los 30 minutos siguientes a una comida”), es
posible que la diferencia entre los habitos de vida de los pacientes incluidos en el estudio
haya contribuido en la variabilidad antes indicada.

En un estudio realizado antes de la autorizacién de la comercializacién de capecitabina, se
demostrd que existia un 60% de reduccidn en el pardmetro farmacocinético Cmdax y un 31% de
reduccién en el AUC de capecitabina cuando el farmaco se administraba con alimentos; sin
embargo, el AUC de 5-FU mostré menor variacién'®.

Los parametros farmacocinéticos de capecitabina y sus metabolitos estimados antes y
después de la ingesta de alimentos en 11 pacientes con dos niveles de dosificacién (666 y
1.255 mg/m?/dosis) se muestran en la tabla 5.6. Los valores de AUC y Cmsx fueron normalizados
para la dosis de 1.255 mg/m?/dosis, incluyendo en la tabla las medias geométricas con su
coeficiente de variacién para Cmsx y AUC, la media con su valor minimo y maximo para Tmax Y

la media aritmética con su coeficiente de variacidn para la Typ.

Tabla 5.6. Influencia de la ingesta de alimentos en los pardmetros farmacocinéticos de

capecitabina y sus metabolitos publicados por Reigner et al™®.

Capecitabina DFUR 5-FU
Después del Antes del Después del Antes del Después del Antes del
alimento alimento alimento alimento alimento alimento
Cmax (ug/ml) 2,68 (62%) 6,63 (90%) 6,28 (37%) 9,47 (57%) 0,31(50%) 0,47 (101%)
Trmax (h) 2(0,5;2) 0,50 (0,50; 2(1,4) 0,58 (0,5; 4) 2(2;4) 0,5(0,5; 2,1)
1)
AUC,.inf 5,96 (27%) 8,65 (34%) 14,4 (16%) 6,5 (21%) 0,70 (33%) 0,83 (48%)
(ug-h/ml)
Ty2 (h) 0,89 (69%) 1,29 (146%) 0,75 (22%) 0,75 (18%) 0,84 (25%) 0,72 (16%)
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La justificacién a estos hechos se relaciond con la inestabilidad de la molécula en medio 4cido,
segun estudios realizados in vitro3®'. La degradacidn de la capecitabina en el estémago vacio
a un pH acido puede dar lugar a una disminucién de la cantidad de profarmaco inalterado
disponible para la absorcién. En los ensayos clinicos que permitieron su autorizacién, la
capecitabina siempre se administré después de la ingesta de alimentos, dado que esta bien
establecido que la presencia de alimentos aumenta el pH en el estémago.

Asi pues, actualmente se mantiene la recomendacidn de “ingerir con agua dentro de los 30
minutos siguientes a una comida”, dado que fue en las condiciones en las que el farmaco fue
testado.

Otro motivo que justifica la elevada VIl es la diversidad en términos de actividad de las
enzimas relacionadas con la activacion y la degradacion de capecitabina y sus metabolitos,
especialmente para el 5-FU®; asi como el uso de farmacos concomitantes que aunque no
tengan una clarainteraccidn con el farmaco puedan alterar sus propiedades farmacocinéticas
(tabla 2.7).

El analisis farmacocinético se realizé descartando las observaciones por DLC y aplicando
minimos cuadrados extendidos a las restantes observaciones (M1), ya que fue el método que
proporciond mejores parametros de bondad de ajuste. Bonate et al indica que la utilizacidn
de otros métodos puede ofrecer alguna ventaja estadistica, pero esta resulta ser
insignificante respecto a utilizar el M1 empleado en nuestro caso, especialmente cuando la
frecuencia de las determinaciones por DLC es baja, como sucede en este estudio (12,7%)*3.
Esta estrategia de manejo de los datos por DLC ha demostrado a través del trabajo de Hing
et al?®*, que tiene poco impacto en la estimacidn de los parametros, lo cual parece 16gico dado
que el perfil concentracién frente a tiempo va descendiendo de una manera log-lineal®.

El escaso nimero de muestras por paciente asociado a la elevada variabilidad de los datos
disponibles ha condicionado, en parte, la construcciéon del modelo farmacocinético. Asf, para
conseguir la convergencia de los ajustes se recurrid a fijar alguno de los pardmetros del
modelo, en concreto la Ka y el periodo de latencia, ambos parametros caracteristicos de Ia
fase de absorcidn de la capecitabina. En efecto, en los ajustes iniciales estos pardmetros se
estimaron con elevada VlI, resultado que se atribuyé a que los valores experimentales de
concentracidon plasmatica en los tiempos de muestreo se comportaban de forma muy
variable. Es decir, los valores experimentales de concentracién plasmatica obtenidos en

algunos pacientes manifestaban una tendencia ascendente durante las tres horas que se
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mantenia la toma de muestras mientras que otros pacientes habian alcanzado su Cméax en la
primera muestra.

Asi mismo, el hecho de no disponer de valores experimentales mds ricos durante la fase de
absorcién ha limitado la deteccién de mecanismos especializados de transporte codificados
por el gen ABC que pudieran estar implicados en esta fase.

Ademas de los parametros relacionados con la fase de absorcidn, se fijaron los Vd de los
metabolitos 5’-DFUR y 5-FU, como también lo hicieron Oyaga-Iriarte et al". Respecto a los
resultados del modelo estructural basico, hemos de destacar el valor del parametro que
representa la eliminacién de capecitabina de forma inalterada (CL,), que toma el valor de 277
(11,7) I/h en el modelo estructural basico y de 294 (12,1) I/h en el modelo final, valores que
representan un 95 y un 92% del aclaramiento total del farmaco, respectivamente. El valor
elevado de este parametro indica que una proporcién elevada de la dosis de capecitabina
administrada se elimina del organismo sin biotransformarse; por consiguiente, sin dar lugar
alaformacion del farmaco activo (5-FU). Otros autores'", reportan resultados similares para
este parametro (396 (10,02) y 218 (8,26) I/h, respectivamente). En este contexto, se debe
tener en cuenta que no se ha cuantificado el metabolito intermedio entre capecitabinay 5’-
DFUR, que recibe el nombre de 5’-DFCR, lo cual puede haber sesgado los resultados, siendo
el valor de CL,, la suma de la eliminacién directa de capecitabina y su transformacién a 5’-
DFCR. No obstante, los resultados aportados en este estudio (CL, 218 (8,26) I/h) son similares
a los publicados por Urien et al® que si cuantifican 5’-DFCR e incorporan el metabolito al
modelo.

Se ha descrito un sinergismo entre el 5-FU y el oxaliplatino, dado que el oxaliplatino parece
inhibir el metabolismo de 5-FU a través de la DPD3%. Sin embargo, dicha hipdtesis no se
confirma con los resultados que se aportan en este trabajo (CL, sin oxaliplatino 11,1 (19,5) vs
CL,4 con oxaliplatino 12,8 (22,9) I/h).

Otro resultado a considerar es el valor que toma el Vd de capecitabina (Vd,), de 464 (13,7)
litros en el modelo estructural basico y de 449 (12,8) litros en el modelo final. Este valor esta
en concordancia con el obtenido por otros autores, ya que tanto Urien et al" como Oyaga-
Iriarte et al", han obtenido para este parametro resultados similares a los de este estudio (Vd,
338 (9,17) vs 423 (12,76) litros) a pesar de que ambos autores cuantifican ademas el
metabolito 5’-DFCR.

Por otra parte, la unién de capecitabina a las proteinas plasmaticas es relativamente baja

(54%) y no saturable, uniéndose principalmente a la albdmina (35%)%, por lo que existe una
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proporcidon elevada de farmaco libre que puede distribuirse y acceder a tejidos
condicionando asi la obtencidn de un Vd falseado por exceso, quiza porque el profdrmaco es
capaz de unirse a algun tipo de estructuras intracelulares (proteinas tisulares, dcidos
nucleicos, etc.).

Esta afirmacién puede estar en concordancia con Miwa et al que indican que la activacién de
la capecitabina se realiza de forma preferente en el interior de las células tumorales, dado
que la timidina fosforilasa encargada de su activacién se ubica preferentemente en el
tumor3®4, siendo la concentracién promedio de 5-FU 3,2 veces mas alta en el interior tumoral
que en el tejido colorrectal sano adyacente (p = 0,002).

El modelo farmacocinético final indica que el tratamiento concomitante con oxaliplatino,
aumenta el periodo de latencia en el inicio de la absorcién de la capecitabina (de 17 a 38
minutos), la presencia de la mutacién del SNP rs6720173 aumenta el aclaramiento de 5’-DFUR
(biotransformacion de 5’-DFUR a 5-FU, CL;) de 8,97 a 16,36 I/h, y la presencia de la mutacién
del SNP rs2271862 aumenta el aclaramiento de 5-FU (biotransformacién de 5-FU a otros
metabolitos, CL,) de 12,8 a 23,58 I/h.

A continuacién, se realiza una breve explicacidn fisioldgica de estos resultados.

El primer paso realizado a fin de verificar si verdaderamente la presencia del tratamiento
concomitante con oxaliplatino aumenta el periodo de latencia, fue reproducir el ajuste del
modelo sin fijar el pardmetro lo que dio lugar a una pérdida de capacidad predictiva en el
modelo (FMO del modelo final con periodo de latencia fijado = 1120,82; FMO del modelo final
sin fijar periodo de latencia = 1156,83 error estdndar relativo del parametro: 835%),
manteniéndose una relacién estadisticamente significativa entre el tratamiento
concomitante con oxaliplatino y el periodo de latencia.

A continuacidn, se recurrié a analizar de forma exhaustiva los efectos adversos derivados de
la administracién de oxaliplatino. En efecto, segun su ficha técnica®®>, entre las reacciones
adversas de oxaliplatino se encuentran: nduseas, diarrea, vomitos, mucositis, dolor
abdominal, dispepsia, reflujo gastroesofagico, obstruccidn intestinal, ileo paralitico y
neuropatia periférica, causados en gran parte por alteraciones en los canales de calcio. Sin
embargo, la gastroparesia, que podrian provocar un aumento en el periodo de latencia, no
aparece descrita en ficha técnica.

Segun Alcindor et al**> la neuropatia periférica aguda se caracteriza por parestesias y anodinia
en la orofaringe y en la laringe durante o inmediatamente después de la administracién del

farmaco. En esta Memoria las extracciones se realizaron el séptimo dia del primer ciclo de
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tratamiento, lo cual implica que habian transcurrido 7 dias desde la administracién
intravenosa de oxaliplatino, cuya semivida en fase a, B y y es de 0,28, 16,3 y 273 horas,
respectivamente.

En principio, los efectos adversos descritos no parecian justificar el retraso en el proceso de
absorcidén de capecitabina en pacientes tratados con oxaliplatino. Por ello, se revisaron otras
variables que pudieran enmascarar esta relacién, comparando su incidencia en el grupo de
pacientes que habian recibido tratamiento con y sin oxaliplatino. Asi, se estudié la posible
influencia de variales relacionadas con el paciente, como la edad o relacionadas con la
presencia de otras patologias concomitantes causantes de gastroparesia, como la diabetes
mellitus, el hipotiroidismo o la presencia de otras patologias del sistema nervioso central
(ictus, enfermedad de Parkinson)3°63°73%; relacionadas con el tratamiento del carcinoma
colorrectal, como estadio, cirugia, radioterapia, dosis de capecitabina y oxaliplatino, y
relacionadas con la administracion concomitante de farmacos; como inductores o
inhibidores de la glicoproteina P y de la motilidad intestinal3°93'%3",

No se encontraron diferencias en la edad (63,87 vs 66,88 afios; p=0,392) ni en la presencia de
otras patologias concomitantes (27 vs 18; p=0,166) en los grupos con y sin tratamiento
concomitante con oxaliplatino, respectivamente.

A pesar de que el tratamiento concomitante con oxaliplatino viene determinado por multitud
de factores, como presentar alto riesgo de recurrencia o no, y no directamente por el estadio
de enfermedad, en la poblacién estudiada la proporcidon de pacientes que recibieron
oxaliplatino se encontraban en estadios mds avanzados (estadio Il 7 sin oxaliplatino vs 3 con
oxaliplatino, estadio 11l 8 vs 20 y estadio IV 2 vs 7, respectivamente), alcanzandose diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0,046).

Segun la publicacién de Fagard et al>” el 4,7% de los pacientes mayores de 70 afios (media de
edad en el estudio que se presenta 65 afios (1C95%: 62 a 68)) sometidos a cirugia colorrectal
electiva sufren ileo paralitico, gastroparesia y recuperacion prolongada del transito
gastrointestinal.

En la poblacidn de estudio, 36 pacientes fueron sometidos a cirugias previas al momento de
la determinacién farmacocinética, 11 en el grupo sin tratamiento concomitante con
oxaliplatino y 25 en el grupo con tratamiento concomitante con oxaliplatino (p=0,085).

A pesar de esta distribucion de pacientes, se estudid la inclusion en el modelo
farmacocinético de la variable cirugia en lugar del tratamiento concomitante con

oxaliplatino. El resultado de esta inclusidn fue una reduccién de la VIl del periodo de latencia
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de un 27,4% (con la inclusién de la variable tratamiento concomitante con oxaliplatino la
reduccién fue del 38,5%), obteniendo una relacién estadisticamente significativa entre ambas
variables. Este resultado, permitid corroborar la inclusion del tratamiento concomitante con
oxaliplatino como covariable predictora del periodo de latencia en el proceso de absorcién
de la capecitabina.

El tratamiento con radioterapia también se ha relacionado con la presencia de gastroparesia
como efecto secundario a la misma33. En la poblacién estudiada, 13 pacientes recibieron
radioterapia previa a la extraccion de la muestra, 9 en el grupo sin tratamiento concomitante
con oxaliplatino y 4 en el grupo con tratamiento concomitante con oxaliplatino (p=0,006).
Este hecho era esperable, dado que todos los pacientes que reciben radioterapia son
carcinomas de recto en terapia neoadyuvante, de los cuales sdlo el 31% recibe oxaliplatino en
la adyuvancia, frente al 74% de los carcinomas de colon que reciben oxaliplatino.

Sin embargo, dado que se trata de carcinomas colorrectales, resulta cuestionable que el
hecho de recibir radioterapia en tramos distales del tracto gastrointestinal provoque
gastroparesia.

No se presentaron diferencias estadisiticamente significativas al comparar las dosis de
capecitabina recibidas en los grupos con y sin tratamiento concomitante con oxaliplatino en
ninguno de los ciclos del seguimiento.

Respecto a los farmacos inductores de la glicoproteina P, sélo un paciente recibié un
farmaco inductor de la glicoproteina P (dexametasona), estando este en el grupo de
pacientes que recibieron tratamiento concomitante con oxaliplatino (p=0,434).

En cambio 12 pacientes recibieron farmacos inhibidores de la glicoproteina P, 5 en el grupo
sin tratamiento concomitante con oxaliplatino y 7 en el grupo con tratamiento concomitante
con oxaliplatino (p=0,629).

En cuanto al andlisis de los farmacos que modifican la motilidad intestinal, 4 pacientes
recibieron farmacos que favorecian la gastroparesia, dos en cada grupo de tratamiento (p =
0,590) y 17 pacientes recibieron farmacos que favorecian la motilidad intestinal, 2 en el
grupo sin tratamiento concomitante con oxaliplatino y 15 en el grupo con tratamiento
concomitante con oxaliplatino (p=0,022). Este hecho era esperable dado que la
metoclopramida, farmaco que estimula la motilidad intestinal, es de prescripcién habitual en
las pautas antieméticas prescritas a los pacientes que reciben quimioterapia.

No se incluyeron en el andlisis los pacientes en tratamiento con antidcidos o anti-H2, dado

que en la consulta farmacoterapéutica realizada en la Unidad de Atencién a Pacientes
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Externos del Servicio de Farmacia, se les recordaba que estos farmacos debian
autoadministrarse 2 horas antes o0 2 horas después de la administracién de capecitabina, para
evitar posibles interferencias en su absorcion.

Asi pues, aunque el estadio, la cirugia y la radioterapia previa no resultaron ser variables
confusoras, la evaluacidn realizada en este trabajo no permite disponer de argumentos que
invaliden la inclusiéon del tratamiento concomitante con oxadliplatino en el parametro
farmacocinético periodo de latencia. No obstante, es importante resaltar que el periodo de
latencia no es un parametro farmacocinético utilizado en los ajustes posoldgicos por lo que
la importancia clinica de este hallazgo es limitada.

El SNP rs6720173 se incluyé como covariable predictora del aclaramiento de 5’-DFUR
(biotransformacion de 5’-DFUR a 5-FU, CLs: 8,97 I/h (rs6720173 salvajes) y 16,36 I/h (rs6720173,
mutados)). El SNP rs6720173 estd presente en el gen ABCG5 y genera un coddn sin sentido,
que resulta del cambio de guanosina por citosina (cambio de base purica a base pirimidinica).
Segun describe la bibliografia estd presente en un 24% de la poblacidn, resultado que se
aproxima al obtenido en este estudio donde su incidencia fue de un 31,25%, cumpliendo el
equilibrio de Hardy-Weinberg (p=0,414).

El gen ABCG5 junto con ABCGS, contienen 13 exones cada uno que codifican un transportador
compuesto por un heterodimero, ubicado en la membrana canicular del higado, en la
membrana apical del borde en cepillo del intestino delgado y en la vesicula biliar, siendo
responsable de la secrecién apical de colesterol en hepatocitos y enterocitos34. Son varios
los estudios realizados en la familia de los genes ABCG5 y ABCG8 en relacion al metabolismo
lipidico, con resultados controvertidos. Algunos de estos estudios reportaron asociaciones
significativas entre los polimorfismos: GIn604Glu, Thr4ooLys y Tyr54Cys, y el colesterol total
y el LDL3"3'6,

En pacientes con calculos biliares se describieron asociaciones significativas con el HDL3" y
con los triglicéridos373"®, pero no con colesterol total ni con el LDL para GIn604Glu y
Thrgoolys, respectivamente. Sin embargo, Miwa et al®® no reportaron asociaciones
significativas en pacientes con hipercolesterolemia. Asi pues, el efecto de los polimorfismos
en los genes ABCG5 y ABCG8 en el metabolismo lipidico permanece sin ser dilucidado.

En la publicacidn de Li et al®*® se sugiere que puede haber una asociacién racial o de sexo
entre la presencia de polimorfismos en los genes ABCG5/G8 y los niveles de lipidos.

Ma3s concretamente la presencia del SNP rs6720173, se relaciona con una mayor incidencia de

patologia biliar, por una reduccion de la secrecidn de colesterol a través de la bilis, quedando
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acumulados en el interior de la vesicula®’; asi como con la presencia de una patologia
denominada sitoesterolemia, una enfermedad autosdmica recesiva en la que los individuos
que la presentan absorben mas de un 50% de esteroles de las plantas (un individuo normal
absorbe menos de un 5%), siendo incapaces de excretarlos en la bilis, por lo cual presentan
grandes cantidades de esteroles de las plantas en el plasmay en los tejidos3*.

Dado que la presencia de la mutacidn rs6720173 provocé un aumento sobre el aclaramiento
de 5’-DFUR (biotransformacion de 5’-DFUR a 5-FU, CL;), induce a pensar que la famila del gen
ABCGs5 al que dicho SNP pertenece, participa en la expulsién de 5’-DFUR del interior celular.
Al estar dicha secrecién bloqueada por una supuesta disfuncién de dicha proteina
trasnportadora, 5’-DFUR quedaria mds tiempo en el interior celular, lo que implicaria un
aumento de la velocidad de biotransformacién de 5’-DFUR a 5-FU y consecuentemente un

incremento en la concentracién de 5-FU.

Membrana apical ABCGS rs6720173 mutado s_] r_w
o) sicaza7 | | | JABCAZ
ABCC4
ABCG2

eitiding. timidina ortofosforribosil transferasa
esterasa desaminass, fosforilasa

CAPECITABINA CAPECITABINA 5-DFCR 5DFUR . 5-FU FUH,, FdUMP,
4+ FURy FdUTP
FUMP y FUTP

ABCA2

—— ABCC3
SLC29A1 (— ABCCA
N

Membrana basolateral

Figura 5.2. Representacion grafica de las vias de biotransformacién de la capecitabina y
metabolitos en la que se resalta la posible implicacién de la mutacidn en el SNP rs6720173 del

gen ABC en la farmacocinética de capecitabina y sus metabolitos.

El SNP rs2271862 se incluyé en el modelo farmacocinético como covariable predictora del
aclaramiento de 5-FU (biotransformacién de 5-FU a otros metabolitos, (CL;) 12,8 I/h
(rs2271862, salvaje) y 23,58 |/h (rs2271862, mutado)).

El rs2271862 es un SNP perteneciente a la familia del gen ABCA2 que genera un coddn
sinénimo, que resulta del cambio de adenina por guanosina (ambas bases puricas). De
acuerdo con la bibliografia consultada estd presente en un 31,27% de la poblacién, valor
inferior al encontrado en la poblacidn incluida en este estudio donde su incidencia fue de un

56,25%, cumpliendo el equilibrio de Hardy-Weinberg (p=0,679).
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El gen ABCA2 contiene 48 exones que codifican un transportador compuesto por dos
dominios transmembrana y dos dominios de unién a nucledtidos con un bucle hidrofébico,
ubicado en sistema nervioso, ovario, leucocitos y macréfagos, aunque también se ha
detectado expresion en otros tejidos como pulmdn, rifiones, corazén, higado, pancreas,
colon, entre otros3>3, cuya funcién principal es la homedstasis del colesterol3**. Sin embargo,
la expresion del gen ABCA2 ha sido tradicionalmente medida en células cancerigenas,
especialmente en aquellas que presentan resistencias a las terapias habituales,
estableciéndose en la mayoria de los casos correlaciones entre el grado de expresidn y la
respuesta al farmaco.

Mas concretamente el SNP rs6720173, ha sido estudiado como parte de una firma gendémica,
junto con otros 12 polimorfismos en 9 genes ABC, para identificar regiones que son
funcionalmente importantes3*, dado que analisis multilocus puede facilitar inferencias mas
robustas que el estudio de loci individuales*°. En dicha publicacién de Wang et al**® se sugiere
una posible implicacidn entre estos genes y la respuesta a los farmacos, dado que la cinética
del farmaco en el organismo puede estar mediada a través de mdas de un trasportador
codificado por el gen ABC, como sucede con el 5-FU.

Puesto que la presencia de la mutacidn rs2271862 incrementa el aclaramiento de 5-FU
(biotransformacién de 5-FU a otros metabolitos, CL,), serfa posible que la famila del gen
ABCA2 al que dicho SNP pertenece, participara en la expulsidn de 5-FU del interior celular. Al
estar dicha secrecién bloqueada por una supuesta disfuncion de dicha proteina
transportadora, 5-FU quedaria mas tiempo en el interior celular, lo que implicaria un aumento
de la velocidad de biotransformacién de 5-FU a otros metabolitos y consecuentemente una

reduccién en su concentracion.
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Figura 5.3. Representacion gréfica de las vias de biotransformacién de la capecitabina y
metabolitos en la que se resalta la posible implicacién de la mutacién en el SNP rs2271862 del

gen ABC en la farmacocinética de capecitabina y sus metabolitos.

Otros autores han estudiado el comportamiento farmacocinético de capecitabina. Entre ellos
Oyaga-Iriarte et al" determinaron en muestras plasmaticas capecitabina, 5’-DFUR, 5-FU y
FUH2, metabolito que surge a partir de la transformacién de 5-FU por la DPD, en 7 pacientes
(5 muestras por paciente) tratados con capecitabina a dosis de 1.650 mg/m?/24 horas. Las
determinaciones de los analitos se realizaron por HPLC. Estos autores describieron un
modelo de cinco compartimentos, siguiendo una distribucion monocompartimental para
capecitabina, 5-FU y FUH,, y una distribucidon bicompartimental para DFUR, tal y como se
muestra en la figura 5.4. El proceso de absorcién lo modelaron como un proceso de primer
orden con periodo de latencia, con eliminacién directa de capecitabinay Vd de 5’-DFUR, 5-FU
y FUH, fijados a 1 por problemas de convergencia, al igual que se ha realizado en el estudio
que se presenta.

A diferencia del modelo farmacocinético presentado en esta Tesis Doctoral, estos autores no
realizaron andlisis de covariables, debido al pequefio tamafio muestral. Ademas, incluyeron
un error residual por practicamente cada uno de los pardmetros incluidos en el modelo (de

épsilon 1a 8).
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Figura 5.4. Representacion grafica del modelo de capecitabina y sus metabolitos publicado

por Oyaga-Iriarte et al".

En el estudio realizado por Urien et al'° en el que desarrollaron un modelo farmacocinético
de capecitabina y sus metabolitos, determinaron las concentraciones por HPLC de
capecitabina, 5’-DFCR, metabolito que surge a partir de la transformacién de capecitabina
por la carboxilesterasa, 5’-DFUR y 5-FU. En este estudio la poblacién estuvo formada por 40
pacientes con carcinomas metastdsicos de diferentes localizaciones tratados con
capecitabina a dosis de 1.400, 1.700, 2.000 0 2.300 mg/m?/dia, en los que se realizaron 12
extracciones por paciente, extraidas por duplicado, entre los dias 1 y 15. De forma
concomitante los pacientes recibieron tratamiento con irinotecan a dosis de 200 — 250 mg/m?
o irofulven a dosis de 0,4mg/kg. EI modelo propuesto por los autores estd construido por
cuatro compartimentos, tal y como se muestra en la figura 5.5. Los autores modelaron la fase
de absorcién como un proceso de primer orden con periodo de latencia y también incluyeron
una de eliminacién de capecitabina de forma inalterada. Los valores de Ka y de periodo de
latencia publicados en este trabajo fueron utilizados, fijdndolos como valores de referencia,
en el modelado farmacocinético desarrollado en esta Tesis Doctoral.

Estos autores incorporaron un error residual por analito, de forma andloga a la realizada en
este trabajo. En el andlisis de covariables la bilirrubina presenté un efecto negativo sobre la
biotransformacién de 5-DFUR a 5-FU y un efecto positivo en la eliminacién directa de
capecitabina. Por consiguiente, a partir del estudio realizado por Urien et al podria concluirse
gue un paciente con insuficiencia hepatica tiene dificultada la activacién de la capecitabina a
5-FU, por una reduccién de su biotransformacién, y como consecuencia de ello podria
activarse la via de eliminacién de capecitabina de forma inalterada. En nuestro caso los
niveles de bilirrubina sérica no fueron incluidos como covariable del modelo farmacocinético.
Esto puede deberse a que Urien et al realizaron su estudio en pacientes con cancer
colorrectal en estadio metastdsico, mientras que sdélo un 15% de la poblacién de este estudio

presentd dicho estadio de enfermedad.
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Figura 5.5. Representacion grafica del modelo de capecitabina y sus metabolitos publicado

por Urien et al®.

Gieschke et al también realizaron un estudio encaminado a desarrollar un modelo
farmacocinético poblacional de capecitabina y sus metabolitos. Para ello, estos autores™
determinaron las concentraciones plasmaticas de 5’-DFUR, 5-FU y FBAL, metabolito que
surge a partir de la transformacién de 5-FU por multiples enzimas y que junto con la ureay el
CO; es eliminado al exterior como productos de degradacidn. La poblacién estuvo formada
por 78 pacientes, 24 procedentes del estudio de bioequivalencia en tumores sdlidos
publicado por Cassidy et al’®” y 54 del ensayo clinico fase 2 previo en pacientes con neoplasias
de mama publicado por Oshaughnessy et al?*’.

Los pacientes procedentes del estudio de bioequivalencia fueron tratados con capecitabina
a dosis de 2.000 mg en dos dosis Unicas separadas en el tiempo, en los que se realizaron 10
extracciones por paciente, extraidas por triplicado, entre los dias 1y 8.

Los pacientes procedentes del ensayo clinico fase 2 fueron tratados con capecitabina
administrando una dosis de 2.510 mg/m?/dia en los que se realizaron 3 extracciones de sangre
por paciente, extraidas por triplicado, el primer dia del ciclo 2, 3 y 4, respectivamente. Las
determinaciones de los analitos se realizaron por HPLC para las muestras de plasma.

Estos autores proponen un modelo farmacocinético construido por tres compartimentos
(figura5.6) en el que la fase de absorcidn se rige por una cinética de primer orden con periodo
de latencia.

El modelo propuesto por estos autores incorpora un error residual por analito, de forma
analoga a la realizada en este trabajo. En el analisis de covariables fueron seleccionados: el
sexo, la superficie corporal, el tipo de neoplasia, el aclaramiento de creatinina y la bilirrubina.

En las mujeres el aclaramiento de 5’-DFUR fue un 8% inferior respecto a los hombres. En
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cuanto a la superficie corporal, un aumento de ésta de 1,1m?, supuso un 12% de aumento en el
aclaramiento de 5’-DFUR. El tipo de neoplasia influyé en el aclaramiento de 5-FU y en el
volumen de distribucién de FBAL. Ambos pardmetros se incrementan en un 24 y en un 43%
respectivamente en neoplasias que no fueran de mama. Respecto al aclaramiento de
creatinina, un aumento de 0,5 ml/min, redujo un 30% el aclaramiento de FBAL. Y por tltimo la
bilirrubina, en la que aumentos de 1,3 uM/L, determinaban una reduccidon del 5% en
aclaramiento de 5’-DFUR. Sin embargo, ninguna de las covariables incluidas se considerd de
relevancia clinica.

Ninguna de las covariables seleccionadas por Urien et al fueron incluidas en el modelo
farmacocinético desarrollado en esta Tesis Doctoral. Estas diferencias pueden deberse a que
el estudio de Urien et al se desarrollé con un tamafio muestral mas reducido (24 individuos)
y en pacientes con diagndsticos diferentes del carcinoma colorrectal. Sin embargo, el hecho
de que los autores concluyan que ninguna de las covariables se consideré de relevancia

clinica, resta importancia a estas discrepancias.
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Figura 5.6. Representacion grafica del modelo de capecitabina y sus metabolitos publicado

por Gieschke et al®.

En resumen, si se compara el valor de los parametros obtenidos en el presente trabajo con
los obtenidos por Oyaga-Iriarte et al" y por Urien et al® (tabla 5.7), se puede observar que los
aclaramientos de los diferentes compuestos son similares, asi como el volumen de
distribucidn de capecitabina, siendo los errores estandar relativos siempre inferiores al 23%
en el estudio que se presenta. En cambio, los resultados de Gieschke et al™ difieren
considerablemente de los obtenidos en el presente trabajo (CL; 8,97 frente a 70,3 I/h y CL,4

1150 frente a 12,8 I/h). Este hecho puede deberse a que para construir el modelo estos autores

Personalizacién del tratamiento antineopldsico con capecitabina
en pacientes con carcinoma colorrectal 273



Capitulo 5. Discusién

combinaron bases de datos de dos ensayos clinicos en base a las concentraciones
plasmaticas de 5’-DFUR, 5-FU y FBAL, en los que los pacientes presentaban patologias

diferentes, con diferentes dosis de farmaco y esquemas de muestreo a diferentes tiempos.
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Tabla 5.7. Pardmetros farmacocinéticos poblacionales y errores de estimacién del modelo

final de capecitabina y sus metabolitos (5-DFUR y 5-FU) y los obtenidos por otros

autores'>™®,
Saez et al Oyaga- Urienetal®  Gieschke
Iriarte et al" et al?
Valor (RSE, %)
Modelo estructural Alag (h) 0,28" 0,02 (87,79) 0,28 (39,29) 0,201
Parametros de efectos (9,90)
fijos Ka (h7) 2,07" 0,995(7,39) 2,07 (13,04) 1,48 (5,97)
CL, capecitabina (I/h) 294 (12,1) 396 (10,02) 218 (8,26) -
CL, capecitabina (I/h) 26,8 (15,7) 4,05 (20,07)  12,9(39,53) -
CL; 5"-DFUR (I/h) 8,97(151)  2,56(21,29) 530(37,74) 70,3(9,13)
CL, 5-FU (I/h) 12,8 (22,9) 10,9 (31,84) 66 (36,36) 1150 (6,6)
Vd, capecitabina (1) 449 (12,8) 423 (12,76) 338(9,17) -
Vds 5’-DFUR (1) 17 1 - 86,5 (8,51)
vd, 5-FU (1) 17 1 - 17,8
Modelo estadistico w Alag (%) 19,5 (28,9) 233,67 110 (89,36) 76 (0,22)
Efectos aleatorios (76,92)
a) Variabilidad w Ka (%) 110 (14,8) 101,49 167 (41,32)  137(0,56)
interindividual (85,53)
w Clo (%) 82,8 (14,9) - 18 (66,67) -
w CL, (%) 67,1(16,8) 39,87 - -
(58,36)
w CLs (%) 33,8 (27,6) - 25 (40) -
w Cly (%) 64 (15,9) - 34 (41,18) -
w Vd; (%) 55,3 (19,2) 99,89 136 (22,79) -
(94,69)
Corr w CL, - CLo (%) 89,3(9,4) - - -
Corr w Ka - ClLo (%) -80,4 (13) - - -
Corr w Ka - CL, (%) -98,6 (9,07) - - -
b) Errorresidual  Error proporcional 74,1 (7,62) - 3,83(22,98) -
capecitabina (%) um
Error proporcional 5’- 41,7(9,83) - 5,81(15,83) 55 (0,07)
DFUR (%) um
Error proporcional 5- 43,8 (11,4) - 0,64 76 (0,13)
FU (%) (39,06) uM
Covariables Oxaliplatino, No Bilirrubina Sexo,
rs6720173y estudiadas superficie
rs2271862 corporal,
neoplasia,
CCry
bilirrubina

*Parametro fijado, no estimado.

El modelo farmacocinético poblacional de capecitabina y sus metabolitos desarrollado en
este estudio permite predecir los perfiles de concentracién plasmatica — tiempo para los tres

analitos estudiados de acuerdo con las posibles combinaciones de los SNPs, que se han
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incluido como covariables predictoras de los aclaramientos del 5’-DFUR y del 5-FU (figura
4.26). Asi, debido a que las covariables seleccionadas condicionan el aclaramiento de los
analitos 5’DFUR y 5-FU, las concentraciones plasmaticas de 5’-DFUR y especialmente las de 5-
FU, difieren significativamente entre pacientes, de acuerdo con la condicién (salvaje o
mutado) de los SNPs seleccionados, estando especialmente infraexpuestos los pacientes que
tuvieran mutados el SNP rs2271862.

En efecto, la presencia de estas mutaciones da lugar a transportadores de membrana
alterados, de forma que en estas condiciones 5’-DFUR y 5-FU no serian susceptibles de ser
expulsados del interior celular, aumentando la biotransformaciéon que tiene lugar en el
interior del hepatocito o de la célula cancerigena. De este modo, de acuerdo con el capitulo
4 “Resultados”, la presencia del genotipo mutado para los SNPs rs6720173 y rs2271862,
provoca incrementos del aclaramiento de 5’-DFUR y de 5-FU del 182% y del 184%,
respectivamente, y por tanto menores exposiciones, especialmente el SNP rs2271862, en
términos de area bajo la curva del metabolito activo (5-FU), en relacién a los pacientes
portadores del genotipo salvaje (figura 4.27).

El modelado farmacodinamico ha sido guiado por el modelo farmacocinético seleccionado.
Asi, se exploré la exposicién a 5-FU de acuerdo con el estado (salvaje o mutado) del
polimorfismo rs2271862 y la repercusién de los cambios en la exposicion a 5-FU sobre de
efectividad del tratamiento. Sin embargo, los resultados obtenidos, al desglosar la
efectividad del tratamiento en poblacién adyuvante en funcidén de los resultados de los SNPs
seleccionados, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, siendo las
medianas de SG y de SLP muy similares entre ambos subgrupos. Es posible que el nimero
reducido de pacientes en cada uno de estos subgrupos haya condicionado los resultados
obtenidos (n=6 en el escenario 3y n=5 en el escenario 4).

A nivel del gen que codifica la DPD se ha evidenciado una relacién entre la presencia de
determinados polimorfismos genéticos y la efectividad del tratamiento. En un estudio
realizado con 37 pacientes con carcinoma colorrectal metastasico que recibieron tratamiento
con capecitabina 2.500 mg/m’/dia, se mostré que aquellos pacientes con una menor
expresion de ARN mensajero intratumoral de DPD (<0,46) presentaron mayor SLP
comparados con aquellos pacientes con mayor cantidad de ARN mensajero (8 vs 3,3 meses;
p=0,048). Sin embargo, destacan la importancia de una validacién prospectiva de estos
resultados en una poblacién mds amplia3?8. Por tanto, una menor expresién de DPD implica

una mayor disponibilidad de 5-FU en el interior celular y segin estos autores, mejores
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resultados en términos de efectividad del tratamiento. Sin embargo, la disfuncién de la
principal via de eliminacién del farmaco activo puede no tener las mismas implicaciones que
la mutacién de una de las proteinas que se encargan de la expulsién del farmaco del interior
celular, pero no la Unica, ya que los transportadores OAT también podrian participan en estos
procesos de expulsidn activa.

La seguridad de los pacientes tratados con capecitabina también se ha evaluado utilizando el
modelo farmacocinético seleccionado. Asi, en los pacientes en los que se predice una
exposicién menor al 5-FU podrian beneficiarse de una menor incidencia de efectos adversos
relacionados con el tratamiento. Sin embargo, al desglosar la toxicidad del tratamiento en
funcién de las diferentes combinaciones de los SNPs seleccionados no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas. Tambien en este caso, el nimero reducido de
pacientes en cada una de estas subpoblaciones puede haber condicionado los resultados
(n=6 en el escenario 3y n=5 en el escenario 4).

Sin embargo, al agrupar los pacientes en salvajes o mutados para el polimorfismo rs2271862,
sin tener en cuenta el resultado del polimorfismo rs6720173, se encontré una menor
incidencia toxicidad en los pacientes mutados, excepto para las nauseas y vémitos (aumenté
un 1,58%) y la eritrodisestesia palmo-plantar (aumentd un 7,94%). En el caso de la
plaquetopenia, se redujo en pacientes mutados hasta en un 30,69%, alcanzando diferencias
estadisticamente significativas entre ambos subgrupos de poblacién (salvajes y mutados
para el polimorfismo rs2271862).

Esta reduccién en la incidencia de plaquetopenia es posible que esté relacionada con la
reduccion de la exposicion a 5-FU, como consecuencia de un aumento de su
biotransformacién a otros compuestos sin actividad farmacoldgica, facilitando su
eliminacidn.

Son muiltiples los polimorfismos del gen ABC que se han relacionado con la toxicidad al
tratamiento con capecitabina. Sin embargo, el presente trabajo presenta los primeros
resultados del SNP rs2271862 como marcador de seguridad en el tratamiento con
capecitabina.

La seguridad de los pacientes también se ha evaluado en la poblacién completa incluida en el
estudio, utilizando la variable neutropenia como variable de respuesta de toxicidad al
tratamiento con capecitabina. De hecho, los valores de la mediana del RAN, conforme van
avanzando los ciclos de tratamiento, se reducen, tal y como es de esperar en pacientes en

tratamiento con capecitabina, siendo la aparicidon de neutropenia un efecto adverso
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frecuente (entre un 1y un 10% de la poblacién en tratamiento con capecitabina)?. Un 54,17%
de la poblacién de estudio presenté neutropenia grado 1 a 3. La incidencia de neutropenia en
nuestros pacientes fue superior a la esperada segun lo indicado en ficha técnica, asi como a
la reportada por otros autores®®*, lo que nos condujo a desarrollar un modelo
farmacodindmico que relacionara las concentraciones de capecitabina y sus metabolitos con
la neutropenia, teniendo en cuenta, ademas, el tratamiento concomitante con oxaliplatino,
farmaco auin mas neutropenizante que capecitabina (mds de un 10% de la poblacién en
tratamiento con oxaliplatino presentan neutropenia)®.

El modelo farmacodindmico estructural basico que mejor describid los datos disponibles
(modelo 5, tabla 4.35) fue un modelo lineal, sin necesidad de fijar el valor de ningin
pardmetro. Los graficos de bondad de ajuste fueron aceptables y los errores residuales
estdndar de los pardmetros no superaron el 30% (entre 27,8 y 3,7%), por lo que la variabilidad
fue elevada (de entre 23,2 y 121,7%) pero los parametros se estimaron con relativa precisién.
El error residual aditivo tomd un valor del 28,5%, resultado esperable dado que el modelo
farmacocinético siempre se mantuvo fijado. Esto se debié a que, al tratar de reproducir el
modelo farmacocinético desarrollado en Monolix® en Nonmem?®, los resultados presentaban
diferencias tanto en el valor de sus parametros como en sus variabilidades.

El valor de Eofue de 3,85 x10-E9/L, resultado similar a la mediana del valor basal de neutréfilos
de la poblacidn (3,4 x10-E%/L), empleado como estima inicial.

MTT tomd un valor de 37 horas, resultado inferior a su valor fisiolégico estimado (96 horas).
y tomd un valor de 0,0156, lo cual implica que el mecanismo de retroalimentacién positiva
por el que se regulan los niveles de células circulantes no es relevante. Es por ello por lo que,
en aquellos pacientes en los que se evidencia ese incremento de neutrdfilos tras un episodio
de neutropenia, el ajuste del modelo es mas deficiente (figura 4.31). Por tltimo, la pendiente
(0,0183 ml/mcg), cuyo valor relaciona la concentracién de 5-FU con la neutropenia (E) fue un
parametro necesario para el desarrollo del modelo (al eliminarlo aparecian problemas de
convergencia), pero no estadisticamente significativo (IC95% -54,47; 54,51).

Sélo dos pacientes recibieron tratamiento concomitante con G-CSF a dosis de 30 MU],
durante una (Id 1) y 25 administraciones (Id 43) respectivamente. Este farmaco modifica dos
pardmetros del modelo, reduce MTT y aumenta KTR, con un efecto dosis dependiente, que
se evidencia entre 5y 6 dias post-administracién. Sin embargo, dado que sélo un 4,2% de la

poblacidn recibid este tratamiento, no se planted su incorporacién en el modelo PKPD.
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Tras el andlisis de las covariables recogidas, se consideré que uUnicamente los SNPs
seleccionados en el modelo farmacocinético, a modo mds bien exploratorio, y el tratamiento
concomitante con oxaliplatino, por tratarse de un farmaco mas mieloablativo que
capecitabina, podrian influir en el modelo de neutropenia desarrollado.

La conclusidn de este andlisis fue que el tratamiento concomitante con oxaliplatino resulté ser
una covariable predictora del parametro pendiente (reduccién de la funcién minima objetivo
de 17 unidades), mientras que los polimorfismos incluidos en el modelo farmacocinético no
fueron seleccionados en el modelo de neutropenia de capecitabina. Este resultado era
esperable, dado que la hipdtesis de que mutaciones en los genes que codifican
transportadores de membrana pudieran tener influencia directa sobre los niveles de
neutrdfilos, no parece tener una explicacion fisiolégicamente plausible, pero si de forma
indirecta al aumentar la exposicion al farmaco, como se demostréd en el andlisis
farmacocinético.

Asi pues, en aquellos pacientes en los que se administré oxaliplatino, la pendiente se
incrementd en un 286%, por lo que para un mismo rango de concentraciones plasmdticas de
capecitabina y sus metabolitos el riesgo de neutropenia en pacientes tratados con
oxaliplatino se incrementa. Este es un hecho que se confirma tanto en la practica clinica,
como en la bibliografia, dado que la incidencia de neutropenia grado 3-4, en pacientes en
tratamiento con el esquema XELOX, tanto en la poblacién estudiada (4,17% (2/48)) como en
la incluida en el estudio realizado por Guo et al (6,75%), es superior a la desarrollada en
pacientes que reciben capecitabina en monoterapia, ya que no se observa ningun caso de
neutropenia grado 3-4 en la poblacién de estudio y tan solo un 1,1% en la poblacidén incluida
en el estudio realizado por Leicher et al93'97:329,

Al incluir la covariable tratamiento concomitante con oxaliplatino en el modelo, el MTT se
incrementd de 37 a 204 horas. Esta importante oscilacién en el valor del parametro resulta
justificable dado que, segtn el protocolo de seguimiento de pacientes en tratamiento con
farmacos citostaticos, no se mide la oscilacién de valores de neutrdfilos a lo largo de un ciclo
de tratamiento, sino el nivel previo al inicio del siguiente ciclo. Es por ello por lo que las
muestras se extraen de forma muy espaciada en el tiempo (cada 21 dias), reflejando en el
aumento del valor del MTT los problemas de estabilidad del modelo. También se tratd de fijar
el valor de dicho parametro a 96 horas, sin embargo, de este modo, el modelo proporcioné
peor rendimiento que manteniéndolo libre. Muestras mas ricas deberian confirmar estos

resultados en futuros estudios.
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Los valores de Eo, y y de la pendiente obtenidos en el modelo final fueron muy similares a los
obtenidos en el modelo estructural basico (3,87 vs 3,85x10-9/L; 0,0599 vs 0,0156 y 0,0309 Vs
0,0183 ml/mcg, respectivamente), aumentando en general su precisién de estimacidn. El
valor de la VIl de la pendiente se vio reducido en un 79,7% (121,7 vs 42), mejorandose también
el prediction corrected visual predictive check (figura 4.38), reduciéndose también su
variabilidad especialmente en el percentil 25.

En Ia misma publicacién de Friberg et al® se presentan los resultados para docetaxel,
paclitaxel, etopdsido, irinotecdn y vinflunina, descritos a través de un modelo lineal

concentracién — efecto, detallados en la tabla 5.8.

Tabla 5.8. Estimacién de tendencia central y de dispersion (desviacion estédndar relativa, %)
de los pardmetros poblaciones tipicos con un modelo de neutropenia lineal concentracion -

efecto para docetaxel, paclitaxel, etopdsido, irinotecdn y vinflunina descritos por Friberg et

al®™.
Farmaco Método de Eo wEo MTT w Y SLP SLP, wSLP  ERA ERP
estimacién  (x109/L) (Cv%) (horas)  MTT (uMm™) (um)  (Cvz)
(cvz)
Docetaxel Hibrido 5,05 42(7) 88,7 16 0,161 8,58 429 60 1,15 27,3
(MTT,SLP) ~ (1,9) (2,5) (249) G752 (14)
Paclitaxel FOCE-I 5,20 35 127 (2,1) 18 0,230 2,21 44,2 43 Ne 39,9
(3,6) (11) (30)  (28) (45) (32
Etopdsido FOCE 5,45 42 135 14 0,174 0,126 0,899 40 0,671 45,3
(7,3) (20)  (7) (23)  (66) (14) (78)
Irinotecan FOCE-I 5,51 29 13 29 0,32 1,29(15) 3,48 43 0,434  334,1
(3:4) (19)  (69) (CORNCE)) (61)
Vinflunina FOCE-I 4,72 41 122 22 0,162  0,00349 0,0159 41 ne 48
(2,7) (18 G7) (21) (67)  (7,8) (33)

Eo: efecto farmacoldgico basal; SLP: pendiente de la recta: MTT: media del tiempo de transito; y: mecanismo de
retroalimentacidén positiva a partir de los niveles de células circulantes periféricas; CV: coeficiente de variacion;
ERA: error residual aditivo; ERP: error residual proporcional.

Los valores basales de E, fueron similares entre los diferentes farmacos estudiados por
Friberg et al, pero con valores superiores a los obtenidos en la poblacién incluida en este
estudio (3,87 x10%/L). Diferencias en las poblaciones de pacientes en cada uno de los estudios,
oincluso enlos métodos de RAN, pueden haber condicionado esta desviacién del valor basal.
El valor de MTT oscilé entre 88,7 y 135 horas para los diferentes farmacos (204 horas para
capecitabina). En algunos casos el modelo era inestable, de modo que la estimacién de MTT
era muy dependiente del método de estimacidn y del error residual utilizado, como en
nuestro caso, por lo que trataron también de fijar su valor. y tomd valores entorno a o,1,

proximo al 0,06 obtenido en este estudio. El grado y la tasa de recuperacion de la
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neutropenia estd correlacionada con el pardmetro y, por lo que podria ser indicativo de la
viabilidad hematopoyética del individuo. El andlisis de este pardmetro en subpoblaciones con
compromiso del sistema inmunoldgico, podria, tal vez, proporcionar informacidn relevante
en relacion a la personalizacion de los tratamientos oncoldgicos.

La pendiente (SLP) presentd grandes diferencias entre los fdrmacos evaluados (429 uM"para
docetaxel y 0,0159 uM™ para vinflunina). En el estudio que se presenta, el valor obtenido de
0,0309 ml/mcg, es mds préximo al obtenido con la vinflunina. Valores diferentes en el valor
de la pendiente pueden estar relacionados con una diferente distribucion del farmaco en la
médula dsea.

Basandose en la publicacion de Friberg et al, otros autores han desarrollado modelos de
neutropenia para otros farmacos, como la trabectedina, en la publicacién de Hing et al?*°. A
partir de los datos procedentes de 699 pacientes que recibieron trabectedina en
monoterapia, con diferentes esquemas de dosificacidn, se disefiéd un modelo PKPD, con un
compartimento que contenia a las células progenitoras sensible a trabectedina, unidos a un
compartimento periférico, a través de tres compartimentos de transito, con mecanismo de
retroalimentacién positivo. Un proceso de primer orden, cuantificado por la constante de
velocidad ke,, describid las concentraciones de trabectedina en el compartimento del efecto
(Ce), que se suponia que reducian la velocidad de proliferacién y/o aumentaban la velocidad
de destruccién de las células progenitoras, de acuerdo con la funcién a-CeP.

Para un individuo tipico, varén de 70kg, los valores de los parametros del modelo (con VII)
tomaron valores de: E, 4,46x10%/L (37,9%), MTT 96 horas (37,5%), y 0,218 (41,8%), ke, 2,09 h”
(77,9%), a 2 |/microg (85,1%) y B 1,26 I/microg33°. Los parametros obtenidos fueron similares a
los obtenidos en el presente trabajo.

También existen experiencias con oxaliplatino, covariable estadisticamente significativa del
modelo de neutropenia de capecitabina desarrollado, en pacientes con carcinomatosis
peritoneal sometidos a cirugia citorreductora y posterior administracion de oxaliplatino a
dosis de 360mg/m* intraperitoneal en condiciones de hipertermia (el doble de la dosis
administrada en esquemas de carcinoma colorrectal).

Las concentraciones plasmaticas de oxaliplatino se describieron mediante un modelo
farmacocinético de dos compartimientos, con absorcién de primer orden del peritoneo al
plasma. Se usé un compartimento de células progenitoras sensibles a oxaliplatino para

describir los recuentos absolutos de neutrdfilos en la sangre. La reduccidn de la tasa de

Personalizacién del tratamiento antineopldsico con capecitabina
en pacientes con carcinoma colorrectal 281



Capitulo 5. Discusién

proliferacién de las células progenitoras fue modelada por una funcién lineal de las
concentraciones plasmaticas de oxaliplatino.

El oxaliplatino redujo la tasa de proliferacion de las células progenitoras en un 18,2% por mgj/L.
Una exposicién del peritoneo a oxaliplatino de entre 65 y 120 mg-h/L se asocié con una
incidencia de neutropenia grado 4 de entre el 20 y el 33%, siendo la exposicidn maxima
tolerada de 120 mg-h/L e indicandose la utilizacién de G-CSF por encima de 65 mg-h/L33'.
Melhem et al caracterizaron el efecto de la quimioterapia en el sistema granulopoyético,
prediciendo el RAN en pacientes con neutropenia inducida por quimioterapia, tratados con
filgrastim o pegfilgrastim. Los datos fueron extraidos de 10 ensayos clinicos fase 1 a fase 3,
incluyendo 110 adultos sanos, 618 adultos y 52 pacientes pedidtricos en tratamiento con
farmacos citostaticos, seguidos de la administracién de filgrastim o pegfilgrastim.

El impacto de los neutrdfilos en la disposicidn del farmaco se basé en un modelo de unién del
farmaco al receptor, en los que los G-CSF estimularon la produccién y la maduracién de
neutrdfilos durante el tratamiento. Los efectos de la quimioterapia y de los corticosteroides
fueron representados por modelos PKPD, donde la quimioterapia estimulé la eliminacidn de
precursores de neutrdfilos en la etapa mitdtica, y los corticosteroides estimularon la
produccidn de neutrdfilos.

La semivida plasmatica de filgrastim (2,6 h) y pegfilgrastim (10,1 h) fue la esperada, segin lo
descrito en sus correspondientes fichas técnicas33*>33,

La tasa de eliminacidn del receptor de los compartimientos mitdticos exhibid una VIl extrema
(CV >200%), lo que sugiere diferencias marcadas en la sensibilidad a los efectos de la
quimioterapia en los RAN. Este modelo PKPD permitié predecir el nadir, el tiempo hasta el
nadir y el tiempo de recuperacién de diferentes grados de neutropenia tras el tratamiento
con filgrastim y pegfilgrastim334.

En este estudio, se descarté la incorporacidon de estos planteamientos debido a la baja
prevalencia de pacientes tratados con factores estimulantes de colonias (4,2%; 2/48).
Netterberg et al**> a partir de los RAN recogidos en 600 pacientes tratados con docetaxel a
partir de las publicaciones de Friberg et al® y Kloft et al*3® evaluaron si una monitorizacién
mas frecuente de los RAN durante los tratamientos con quimioterapia mieloablativa, junto
con la utilizacién de modelos predictivos, podia reducir la indicencia de neutropenias en
relacion a la monitorizacidn de rutina realizada en practica diaria.

Las predicciones realizadas a partir del modelo farmacodindmico desarrollado fueron mas

precisas cuando se disponia de mayor nimero de recuentos de neutréfilos por paciente y
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cuando las predicciones se realizaban para un horizonte temporal préximo. Las neutropenias
grado 4 se predijeron con elevada sensibilidad (290%), existiendo mayor incertidubre en la
prediccién del nadir (Eo).

Otras experiencias en el desarrollo de modelos PKPD para predecir la aparicion de
neutropenias fue el estudio realizado por Hing et al®*° en 699 pacientes tratados con
trabectedina, recogidos a partir de los ensayos fase 1y 2337338,

Las simulaciones indicaron que la dosis de trabectedina y el intervalo de dosificacién, pero no
la duracién de lainfusidn, son los principales determinantes de la gravedad de la neutropenia,
confirmando que se trata de un proceso reversible, de corta duracién y no acumulativo.

Los ejercicios de simulacidn realizados tomando como referencia el modelo PKPD descrito
en el estudio realizado en esta Tesis Doctoral han permitido poner en evidencia que existe
una relacién entre la neutropenia y la dosis de capecitabina, ya que los descensos en los
niveles de neutrdfilos son superiores segin se incrementa la dosis de capecitabina
administrada.

A su vez, la incidencia de neutropenia fue mayor en aquellos pacientes que recibieron
tratamiento concomitante con oxaliplatino frente a los tratados en monoterapia, ya que el
oxaliplatino resultd ser una covariable significativa que incrementd el pardmetro pendiente
del efecto del farmaco en 2,86 veces. Ademas, independientemente del resultado de la
mutacion rs6728173, la presencia del genotipo salvaje para el SNP rs2271862 condiciond la
aparicion de una mayor incidencia de neutropenia, como consecuencia de una mayor

exposicién al metabolito activo.

5.5. Propuesta de personalizacién del tratamiento con capecitabina.

Con el objetivo de definir un posible intervalo, en términos de seguridad del tratamiento
basado en el efecto adverso neutropenia, que pudiera utilizarse en un futuro para establecer
la individualizacion de la posologia de capecitabina,se estudio la relacidn entre la exposicion
a capecitabina (AUCcapecitabina) Y SUs metabolitos (AUCsru) y la efectividad y la seguridad del
tratamiento.

El limite inferior del intervalo se explord a partir de las curvas realizadas en la poblacién
incluida en el estudio que recibié tratamiento adyuvante. Estas curvas indicaron, tanto en
términos de SG como de SLP, que el limite inferior sugerido para el AUCsry obtenida a partir

de la administracion de capecitabina es de 17,39 mg-h/L, muy préximo al limite inferior del
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intervalo terapéutico de 5-FU cuando el farmaco se administra en perfusién intravenosa de
72 horas de duracién97:198199,200211,

Sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en términos de
efectividad cuando el AUCsry de los pacientes se situaba por encima o por debajo de los
puntos de corte sugeridos.

Hemos de destacar que este valor se establecié en la poblacién en tratamiento adyuvante,
tedricamente libre de enfermedad tras haberse sometido a un procedimiento quirdrgico, con
lo que el lugar de bioactivacidon de la capecitabina seria Unicamente el hepatocito, lo cual
podria suponer un paso limitante. Por lo tanto, esta propuesta de limite inferior del intervalo
se limita a dicha subpoblacién.

Dado el reducido nimero de pacientes incluidos y la variabilidad en incidencia y grado de las
diferentes toxicidades presentadas, no fue posible seleccionar el valor del limite superior en
base a la totalidad de efectos adversos presentados en la poblacién de estudio. Asi pues, el
limite superior del intervalo (AUCsru) se selecciond tras considerar que menos de un 5% de
pacientes deberian presentar neutropenia grado 3 - 4.

Del mismo modo que sucedié con la efectividad, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en términos de toxicidad cuando el AUCsry de los pacientes
se situaba por encima o por debajo de los puntos de corte sugeridos, resultado esperable
tras las afirmaciones de Lee et al’", en las que se pone de manifiesto que la exposicién
sistémica de capecitabina y sus metabolitos en plasma parecen ser escasamente predictivos
de la efectividad y la seguridad del tratamiento®®.

A partir del modelo PKPD desarrollado y tomando como referencia el intervalo de AUCs.ry
propuesto, se tratd de establecer una pauta de dosificacién de capecitabina en pacientes con
carcinoma colorrectal, tanto en monoterapia como en combinacién con oxaliplatino, en
funcién del polimorfismo rs2271862, dado que este polimorfismo demostré condicionar la
exposicion al 5-FU.

Asi, la presencia del alelo mutado para el SNP rs2271862 condiciona la apariciéon de una menor
exposicion al metabolito activo (5-FU), y por tanto una menor probabilidad de presentar
neutropenias grado 3 - 4, por lo que los pacientes que son portadores de este SNP mutado
podrian recibir con seguridad dosis de capecitabina entre 588 y 2.941 mg/m?/24h (dosis
equivalentes a 500 y 2.500 mg/12h respectivamente, para un individuo de superficie corporal

1,7 m?) en el caso de que el tratamiento con capecitabina fuera en monoterapia y 1.176
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mg/m?/24h (dosis equivalentes a 1.000 mg/12h, para un individuo de superficie corporal 1,7
m?) cuando el tratamiento con capecitabina fuera en combinacién con oxaliplatino.

Por el contrario, la presencia del alelo salvaje para el SNP rs2271862 condiciona la aparicién
de una mayor exposicién al metabolito activo (5-FU) y por tanto una mayor probabilidad de
presentar neutropenias grado 3 - 4, por lo que para reducir el riesgo de neutropenia los
pacientes portadores del SNP salvaje podrian recibir dosis de capecitabina entre 588 y 2.941
mg/m?/24h (dosis equivalentes a 500 y 2.500 mg/12h respectivamente, para un individuo de
superficie corporal 1,7 m*) en caso de que el tratamiento con capecitabina fuera en
monoterapia y de 588 mg/m?/24h (dosis equivalentes a 500 mg/12h respectivamente, para
un individuo de superficie corporal 1,7 m?) cuando el tratamiento con capecitabina fuera en
combinacién con oxaliplatino.

Por tanto, la determinacién del SNP rs2271862 resulta de especial utilidad en los pacientes en
tratamiento concomitante con oxaliplatino, puesto que, en aquellos con genotipo salvaje,
deberia indicarse la reduccidn a la mitad de la dosis de capecitabina, respecto de la recibida
en los pacientes con genotipo mutado, a fin de evitar la presencia de neutropenias grado 3-
4.

En resumen, a pesar de que las dosis de capecitabina en pacientes con carcinoma colorrectal
en la practica clinica diaria se prescriben seguin protocolos, estas se ajustan de forma empirica
en funcién de las toxicidades o de las comorbilidades. Por ello, la caracterizacién del perfil
PKPD, incluyendo los SNPs en los genes que codifican los transportadores de membrana
codificados por la familia de los genes ABC, resultan herramientas fundamentales para la
personalizacidn del tratamiento con capecitabina en pacientes con carcinoma colorrectal. De
este modo podremos evitar la presencia de neutropenias grado 3-4, que con frecuencia son
motivo de neutropenias febriles o de infecciones oportunistas, causantes de ingresos
hospitalarios y discontinuaciones prematuras de tratamiento, pudiendo comprometer la

efectividad del tratamiento antineoplasico a largo plazo.
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1. El modelo farmacocinético que mejor describié el perfil de concentracidn plasmatica-
tiempo de capecitabina y sus metabolitos (5’-DFUR y 5-FU) tras la administracion de
capecitabina por via oral en pacientes con carcinoma colorrectal fue el
monocompartimental lineal, en el que el proceso de absorcidn se inicia tras un periodo
de latencia y la eliminacion de capecitabina se realiza por biotransformacién metabdlica
y de forma inalterada.

2. En el andlisis de las variables predictoras estudiadas, se ha determinado que el
tratamiento concomitante con oxaliplatino es una covariable predictora del periodo de
latencia, que incrementa el valor del pardmetro en un 225% y reduce la variabilidad
interindividual en un 39%. Asi mismo, se ha determinado que el polimorfismo de
nucledtido Unico rs6720173 es covariable predictora del aclaramiento de 5’-DFUR, que
incrementa el valor del pardmetro en un 182% y reduce la variabilidad interindividual en
un 5%; mientras que el polimorfismo de nucledtido Unico rs2271862 es covariable
predictora del aclaramiento de 5-FU, que incrementa el valor del parametro en un 184%y
reduce la variabilidad interindividual en un 15%.

3. Elmodelo de neutropenia asociada al tratamiento con capecitabina permitié describir la
evolucién temporal del recuento absoluto de neutrdfilos en pacientes con carcinoma
colorrectal en tratamiento con capecitabina por via oral, siendo el oxaliplatino covariable
predictora de la pendiente del modelo lineal utilizado, que incrementa el valor del
pardmetro en un 286% y reduce la variabilidad interindividual en un 21%.

4. La presencia del genotipo mutado para el polimorfismo de nucleétido Unico rs2271862
determind una menor incidencia de efectos adversos, particularmente de plaquetopenia
(31%), trastornos del sistema nervioso (22%), mucositis (14%), neutropenia (14%),
eritrodisestesia palmo - plantar (14%), hiperbilirrubinemia (11%), diarrea (6%), astenia (5%)
y anemia (3%). En el caso de la plaquetopenia se alcanzaron diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes con genotipo mutado y genotipo nativo.

5. Segun los ejercicios de simulacidn realizados el riesgo de neutropenia en los pacientes
con carcinoma colorrectal tratados con capecitabina por via oral es inferior si presentan
genotipo rs2271862 mutado, por lo que en estos pacientes podria incrementarse las dosis
de capecitabina sin comprometer la seguridad del paciente. Este hallazgo cobra mayor
importancia cuando el tratamiento con capecitabina se realiza de forma concomitante

con oxaliplatino, dado que en estos casos, los pacientes salvajes podrian recibir dosis de
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hasta 588 mg/m?/24h, mientras que los pacientes mutados podrian recibir dosis de hasta
1.176 mg/m?/24h.

Los ejercicios de simulacién realizados a partir del modelo farmacocinético-
farmacodindmico de capecitabina, indican que menos de un 5% de pacientes con
carcinoma colorrectal tratados con capecitabina en combinacién con oxaliplatino
desarrollardn neutropenia grado 3-4 siempre que el valor del AUCs.ry sea igual o inferior
a 26 mg-h/L. Este valor puede incrementarse hasta 70 mg-h/L cuando la capecitabina se
administra en monoterapia.

La determinacion genética del polimorfismo de nucledtido unico rs2271862 presente en
el gen ABC y la monitorizacién farmacocinética de 5-fluorouracilo tras la administracion
de capecitabina por via oral permitiria disponer de informacidn util para personalizar el

tratamiento con capecitabina en pacientes con carcinoma colorrectal.
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Anexo 1. Hoja de informacion para estudios genéticos y farmacocinéticos.

Hoja de Informacién para Estudios Genéticos y Farmacocinéticos

Titulo “Personalizacién terapéutica de capecitabina en pacientes con carcinoma

colorrectal”.

Objetivo/finalidad del estudio

Se solicita su participacién en este Proyecto de Investigacion, cuyo objetivo principal es
conocer los factores genéticos (polimorfismos), farmacocinéticos (absorcion, liberacidn,
metabolismo y eliminacién) y efectos adversos relacionados con el farmaco capecitabina.
Se le pide que otorgue su consentimiento para que done cuatro muestras de sangre.

En este estudio participan los servicios de Oncologia y Farmacia, del Hospital Universitario
Dr. Peset. El estudio genético se realizard en muestras anénimas en el laboratorio de la

Fundacidn para la Investigacion del Hospital General de Valencia.

Participacién voluntaria

Su participacidn en este estudio es totalmente voluntaria, y si usted decide no participar
recibird de igual manera todos los cuidados médicos que usted precise.

Su relacién con el equipo médico que le atiende no va a verse afectada.

Antes de tomar una decisidn, lea atentamente este documento y haga tantas preguntas

como desee para asegurarse que lo ha entendido y desea participar.

Procedimientos del estudio

Si usted decide participar, se le extraera cuatro tubos de sangre adicionales de 5 ml cada uno
el dia 7 del ciclo 1 de tratamiento, para realizar el andlisis genético y farmacocinético.

Las muestras se extraerdn 1, 2 y 3 horas después de la toma de la capecitabina.

El ADN es un elemento que estd presente en todas sus células porque lo ha recibido de sus
padres y lleva un cédigo en forma de “genes” que determina sus caracteristicas fisicas
personales, como el color de ojos, de piel.

La farmacocinética por su parte, nos permite conocer en profundidad la evolucién del

farmaco en su organismo: cdmo se absorbe, se distribuye, se metaboliza y se elimina.
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Las diferencias entre unas personas y otras nos pueden ayudar a explicar por qué algunas
personas presentan efectos téxicos o falta de eficacia a su tratamiento antineoplasico.
El seguimiento clinico se realizara desde la primera administracion del medicamento hasta 1

mes tras finalizar el Gltimo ciclo de tratamiento.

Beneficios
La identificacién su perfil genético y farmacocinético puede contribuir a personalizar en el
futuro el tratamiento con capecitabina. No se espera que usted obtenga ningun beneficio

inmediato por participar en este estudio.

Riegos/Incomodidades
La toma de muestras de sangre puede provocar una sensacién de ardor en el punto de
inyeccién, un pequeifio hematoma y/o una leve infeccién, que desaparecen en pocos dias;

mds raramente, mareo en el momento de la extraccién de sangre.

Compensacion
Usted no recibira ningun tipo de compensaciéon econédmica o de cualquier otro tipo por su
participacion. Tampoco recibird compensacion econdmica ningdn miembro del equipo

sanitario e investigador por participar en este estudio.

{Qué se hara con su muestra?

Se le pedird su consentimiento para:

1. Que acepte que con sus muestras de sangre se estudie el perfil farmacocinético de la
capecitabina en su organismo, a fin de facilitar el manejo de la dosificacién del tratamiento
oral.

2. Que acepte que en el ADN de su sangre se analicen los genes especificos del estudio, que
pueden estar relacionados con el tratamiento quimioterapico que va a recibir.

Tras finalizar el estudio las muestras seran destruidas.

Si cambia de opinién después de la extraccidon de sangre, usted puede solicitar que su
muestra se destruya, dirigiéndose a su farmacéutico.

Los datos que se obtengan del estudio le seran comunicados a sumédico y a usted silo desea,

con el fin de personalizar su tratamiento quimioterapico.
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Confidencialidad

Toda la informacidn relacionada con el estudio es estrictamente confidencial y tratada de
acuerdo a la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccién de Datos de Caracter
Personal. Para garantizar el anonimato de su identidad, cada una de las muestras del estudio
recibird un cédigo (nunca su nombre) y nunca el investigador que lleva a cabo el andlisis
genético conocera su identidad.

Su muestra serd almacenada en el congelador durante un maximo de 3 afios.

Su farmacéutico guardara esta hoja de informacidn y la hoja de su consentimiento otorgado
con su firma, en su historia clinica.

Representantes del Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital y las Autoridades
Sanitaria Espafiolas podran tener acceso a sus registros médicos, con el fin de controlar y
garantizar la correcta realizacion del estudio.

Los resultados médicos podran ser comunicados en reuniones cientificas, congresos médicos
o publicaciones cientificas. Sin embargo se mantendra una estricta confidencialidad sobre la

identidad de los pacientes.

Informacién adicional. Si usted precisa mayor informacién sobre este estudio puede
contactar con el Servicio de Oncologia: Dr. Bosch, y con el Servicio de Farmacia: Dra. Sdez/Dra.

Porta el teléfono: 961622541 de Lunes a Viernes de 8.30 a 15 hs.
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Anexo 2. Consentimiento del paciente para estudios genéticos y farmacocinéticos.

CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE
ESTUDIO GENETICOS Y FARMACOCINETICOS

Titulo del estudio “Personalizacién terapéutica de capecitabina en pacientes con carcinoma
colorrectal”

P

declaro bajo mi responsabilidad que he leido la Hoja de Informacién y acepto participar en
este estudio genético y farmacocinético.

2. Se me ha entregado una copia de la Hoja de Informacidn al paciente y una copia del
Consentimiento Informado, fechado y firmado. Se me han explicado las caracteristicas y
objetivo del estudio, los posibles beneficios y riesgos que puedo esperar. Se me ha dado
tiempo y oportunidad para realizar preguntas. Todas las preguntas fueron respondidas a mi
entera satisfaccion.

3. Sé que se mantendrd en secreto miidentidad y que se identificard mi sangre y mis muestras
con un cddigo numérico.

4. Soy libre de retirarme del estudio en cualquier momento por cualquier motivo, sin tener
que dar explicaciones y sin que repercuta negativamente sobre mi tratamiento médico
futuro. Tras ello se procederd a la destruccion de la muestra codificada.

5. Los datos del estudio se comunicaran a mi médico y a mi, si lo deseo, con el objetivo de
personalizar mi tratamiento antineoplasico.

YO DOY mi consentimiento voluntariamente para que se pueda realizar el estudio genéticoy
farmacocinético de capecitabina en mis muestras de sangre, y para futuros estudios

genéticos relacionados con mi tratamiento quimioterapico.

Fecha: Firma del paciente:
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Anexo 3. Cuaderno de recogida de datos.

Cuaderno de recogida de datos

Cuestionario 1

N° CASO

INICIALES

NHC

SIP

APELLIDOS Y NOMBRE

FECHA DE NACIMIENTO

SEXO

ETNIA

TALLA

DIAGNOSTICO

ESTADIO AL INICIO (TNM)

ESQUEMA

Capecitabina

5’DFUR

5-FU

Tiempo 1

Tiempo 2

Tiempo 3
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Cuestionario 2

NHC

APELLIDOS Y NOMBRE

CICLO NUMERO

FECHA

PESO (kg)

SC (m2) GOT(UI/L)
CREATININA (mg/dl) GTP(UI/L)
BILIRRUBINA (mg/dl) CEA (ng/ml)

Hb(gr/dl)

RAN (x1079/1)

Plaquetas (x1079/l)

N° transfusiones concentrados de
hematies por ciclo

N° transfusiones
concentrados de
plaquetas por ciclo

Dosis total de factores estimulantes de
la hematopoyesis por ciclo

Dosis total de factores
estimulantes de
granulocitos por ciclo

DOSIS OXALIPLATINO

DOSIS CAPECITABINA*

DIAS DESDE EL ULTIMO CICLO**

CICLO NUMERO

FECHA

PESO (kg)

SC(m2) ALT (UI/L)
CREATININA (mg/dl) AST (UI/L)
BILIRRUBINA (mg/dl) CEA (ng/ml)

Hb(gr/dl)

RAN (x1079/1)

Plaquetas (x1079/l)

N° transfusiones concentrados de
hematies por ciclo

N° transfusiones
concentrados de
plaquetas por ciclo

Dosis total de factores estimulantes de
la hematopoyesis por ciclo

Dosis total de factores
estimulantes de
granulocitos por ciclo

DOSIS OXALIPLATINO

DOSIS CAPECITABINA*

DIAS DESDE EL ULTIMO CICLO**
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Cuestionario 3

ESTUDIO CAPECITABINA (XELODA®). SEGUIMIENTO UFPE.

NHC

APELLIDOS Y NOMBRE

CICLO NUMERO

FECHA

CAPECITABINA

PAUTA POSOLOGICA

*REDUCCION DE DOSIS

*RETRASO CICLO

MOTIVOS (no registrados en OC):

Sl
Sl

NO
NO

Toxicidad. CTCAE

v4.0.

Grado 1

Grado 2

Grado 3

Grado 4

Grado g

Mucositis

Nauseas

Vomitos

Diarrea

Eritrodisestesia

palmar plantar

Trastornos del

sistema nervioso

Astenia
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Anexo 4. Peticion de extraccion.

LE ESPERAMOS DESAYUNADO Y SIN HABER TOMADO
LA MEDICACION EN HOSPITAL DE DIA A LAS 8:30H

Peticion de extraccion

Estudio Capecitabina (Xeloda®)

Se ruega colocar via periférica para realizar extraccién de 4 muestras de sangre en tubo VERDE (HEPARINATO DE

LITIO) de 5 ml cada una, a los tiempos de extraccion indicados en el cuadro de “Muestreo”.

IDENTIFICACION DEL PACIENTE

FECHA

CASO N°

APELLIDOS Y NOMBRE

NHC/SIP

HORA DE ADMINISTRACION DE CAPECITABINA

MUESTREO
TIEMPOS DE EXTRACCION HORA DE EXTRACCION FIRMA PERSONAL
(a completar por paciente y/o ENFERMERIA
personal de enfermeria que
realice la extraccion)
Muestra 1 1 hora post-administracién
de CAPECITABINA
Muestra 2 2 horas post-administracién
de CAPECITABINA
Muestra3y 4 3 horas post-administracion
de CAPECITABINA

*Homogenizar las muestras. Guardar en nevera y una vez realizadas las 4 extracciones a los tiempos
correspondientes, se ruega remitir las muestras junto con la hoja de peticién de extraccién al Servicio de Farmacia,
a través de la ventana de dosis unitarias, a la atencién de la Dra. Marina Sdez (Unidad de Investigacion).

**Ante cualquier duda acerca de la extraccién de la muestra ponerse en contacto con la Dra. Marina Saez, Serv.

Farmacia, teléfono de contacto 680374859.
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Anexo 5. Grado de toxicidad segun la clasificacion CTAE v4.03.

Toxicidad. Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado s
CTCAE v4.0.
Parestesia Sintomas Sintomas Sintomas severos; - -
leves moderados; limitados
limitadas AVD autocuidados.
instrumentadas
Neuropatia Asintomatico; Sintomas Sintomas severos; Consecuencias Muerte
periférica pérdida moderados; limitados amenazadoras para
sensitiva reflejos  de limitadas AVD autocuidados. la vida; indicada
tendones instrumentadas intervencién
profundos o urgente.
parestesia.
Disgeusia Gusto Gusto alterado - - -
alterado pero  con cambios en
sin cambios la dieta (e,
enla dieta suplementos
enterales);
sabores
desagradables;
pérdida del
gusto.
Cefalea | Sintomas Dolor Sintomas severos; - -
Temblor | leves moderado; limitados
Neuralgia limitadas AVD autocuidados.
instrumentadas
Hipoestesia Alteracidn Alteracién Alteracién sensorial
sensorial leve  sensorial severa; limitados
moderada; autocuidados.
limitadas AVD
instrumentadas
Anemia Hemoglobina  Hgb <10.0 - 8.0 Hgb <8.0 g/dL; Consecuencias Muerte
<10.0 g/dL; g/dL; indicada transfusion ~ amenazadoras para
la vida; indicada
intervencién
urgente.
Neutropenia <1.5X <1.5-1.0 X <1.0- 0.5 X <0.5 X 10€9 [L -
10e9 /L 10e9 /L 10e9 /L
Plaquetopenia < 75.0 x10e9 <75.0 - <50.0 - <25.0 X 10€9 /L -
/L 50.0 X 10€9 /L 25.0 X 10€9 /L
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Anexo 6. Dosis de capecitabina (mg/m?*/dia) y oxaliplatino (mg/m?) recibidas por los
pacientes incluidos en cada uno de los ciclos.
Paci Super Farmac Ciclo1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4 Ciclos Ciclo 6 Ciclo7 Ciclo 8
ente ficie o
corpo
ral
(m)
1 1,75 Xelox adyuvante
Capecit 1714,29 1714,29 1714,29 1714,29 1714,29 1714,29 I 1714,29 I 1714,29
abina (85,71%) (85,71%) (85,71%) (85,71%) (85,71%) (85,71%) (85,71%) (85,71%)
Oxalipl Suspendido
ating 130(100%) | 130(100%) | 97,5(75%) | 97,5(75%) 97,5 (75%) P
2 2,16 Capecitabina + Xelox adyuvante
radioterapia neoadyuvante
Capecit 1388,89 1388,89 1904,76 1904,76 1904,76 1904,76 1904,76 952,38 (47,62%)
abina (84,18%) (84,18%) (95,24%) (95,24%) (95,24%) (95,24%) (95,24%)
Oat?rifl 130 (100%) | 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) | 130 (100%) 65 (50%)
3 1,59 Xelox adyuvante
Capecit 1572,33 1572,33 1572,33 1887,79 1886,79 1886,79 1886,79 1886,79 (94,39%)
abina (78,62%) (78,62%) (78,62%) (94,39%) (94,39%) (94,39%) (94,39%)
Oa);iarilgl 130 (100%) 130 (100%) 104 (80%) 104 (80%) Suspendido 91(70%) Suspendido
4 1,95 Xelox adyuvante
Capecit 1538,46 1538,46 1538,46 1538,46 1538,46 (76,92%) 1538,46 1538,46 1538,46 (76,92%)
abina (76,92%) (76,92%) (76,92%) (76,92%) (76,92%) (76,92%)
Oa);iarilgl 104 (80%) 104 (80%) 104 (80%) 104 (80%) 104 (80%) 104 (80%) 104 (80%) 104 (80%)
5 1,64 Capecitabina + Capecitabina adyuvante
radioterapia neoadyuvante
Capecit 1219,51 1219,51 1898,73 1898,73 1265,82 (63,29%) 1265,82
abina (73,:91%) (73,91%) (94,94%) (94,94%) (63,29%)
6 1,82 Xelox adyuvante
Capecit 1648,35 1648,35 1648,35 142,86 1142,86 (57,14%) 142,86 142,86 1142,86 (57,14%)
abina (82,42%) (82,42%) (82,42%) (57,14%) (57,14%) (57,14%)
Oatiarl:gl 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) 104 (80%) 104 (80%) 104 (80%) 104 (80%) 104 (80%)
7 1,75 Xelox adyuvante
Capecit 1714,29 2000 1714,29 1714,29 1714,29 (85,71%) 2285,71 2285,71 2285,71
abina (85,71%) (100%) (85,71%) (85,71%) (114,29%) (114,29%) (114,29%)
Oat:lg I 130 (100%) | 130(100%) | 130(100%) | 130 (100%) 97,5 (75%) Suspendido
8 1,74 Xelox adyuvante
Capecit 1149,43 1436,78 1436,78 1436,78 1149,43 (57,47%) 1149,43 1149,43 149,43 (57,47%)
abina (57,47%) (71,84%) (71,84%) (71,84%) (57,47%) (57,47%)
Oxalipl
aﬁng 97,5(75%) | 97,5(75%) | 97,5(75%) | 97,5(75%) 97,5 (75%) 97,5(75%) | 97,5(75%) 97,5 (75%)
9 1,72 Capecitabina + Capecitabina adyuvante
radioterapia neoadyuvante
Capecit 1162,79 162,79 1744,19 1453,49 ‘ 1744,219 (87,21%) 1744,19
abina (70,47%) (70,47%) (87,21%) (72,67%) (87,21%)
1o vt Xelox primera linea
Capecit 1754,39 1461,99 1754,39 1754,39 1754,39 (87,72%) 1754,39 1754,39 1754,39 (87,72%)
abina (87,72%) (73,10%) (87,72%) (87,72%) (87,72%) (87,72%)
Oa);iar:'(?l 104 (80%) 104 (80%) 104 (80%) 104 (80%) 104 (80%) 104 (80%) 104 (80%) 104 (80%)
1 1,64 Xelox adyuvante
Capecit 1829,27 1829,27 1829,27 1829,27 1829,27 (91,46%) 1829,27 . .
abina (91,46%) (91,46%) (91,46%) (91,46%) (91,46%) Suspendido tratamiento completo
Oxalipl . . Suspendi
“tino 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) 104 (80%) do
12 1,78 Xelox adyuvante Suspendido tratamiento completo
Capecit 2247,19 2247,19 2247,19
abina (112,36%) (112,36%) (112,36%)
Oxalipl
atino 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%)
13 1,78 Bevacizumab Xelox primera linea Suspendido
tratamiento
Capecit 1685,39 1685,39 1685,39 1685,39 1685,39 (84,27%) 1685,39 1685,39 completo
abina (84,27%) (84,27%) (84,27%) (84,27%) (84,27%) (84,27%)
c:t?r:f] 104 (80%) 104 (80%) 104 (80%) 104 (80%) 104 (80%) 104 (80%) 65 (50%)
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14 1,92 Capecitabina primera linea Suspendido tratamiento completo
Capecit 1562,5 1562,5 1562,5 1562,5 1562,5 (78,13%)
abina (78,13%) (78,13%) (78,13%) (78,13%)
15 1,85 Xelox adyuvante Suspendido tratamiento completo
Capecit 1621,62 1621,62 1621,62 1621,62 1621,62 (81,08%) 1621,62
abina (81,08%) (81,08%) (81,08%) (81,08%) (81,08%)
Oxalipl
atmg’ 130(100%) | 130(100%) | 97,5(75%) | 97,5(75%) 97,5 (75%) 97,5 (75%)
16 1,5 Xelox adyuvante Suspendido
tratamiento
Capecit 2000 2000 2000 1333,33 1333,33 (66,67%) 1333,33 1333,33 completo
abina (100%) (100%) (100%) (66,67%) (66,67%) (66,67%)
Oai?rl]lgl 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) 65 (50%)
17 1,86 Capecitabina adyuvante
Capecit 2150,54 ‘ 2150,54 2150,54 ‘ 2150,54 ‘ 2150,54 ‘ 2150,54 ‘ 2150,54 ‘ 2150,54 (107,53%)
abina (107,53%) (107,53%) (107,53%) (107,53%) (107,53%) (107,53%) | (107,53%)
18 1,77 Capecitabina + Capecitabina adyuvante
radioterapia neoadyuvante
Capecit 1694,92 1694,92 1694,92 ‘ 1694,92 1694,92 ‘ 1694,92 1694,92 1694,92 (84,75%)
abina (102,72%) (102,72%) (84,75%) (84,75%) (84,75%) (84,75%) (84,75%)
19 1,81 Xelox adyuvante
Capecit 1657,46 1657,46 1657,46 1657,46 1657,46 (82,87%) 1657,46 2094,24 1570,68 (78,53%)
abina (82,87%) (82,87%) (82,87%) (82,87%) (82,87%) (104,71%)
oat?rl]fl 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) 97,5 (75%) 97,5 (75%) Suspendido
20 1,57 Xelox adyuvante Suspendido
tratamiento
Capecit 1910,83 1910,83 1592,36 1592,36 1592,36 (79,62%) 1273,89 1273,89 completo
abina (95,54%) (95,54%) (79,62%) (79,62%) (63,69%) (63,69%)
(;t?rifl 130 (100%) 130 (100%) 104 (80%) 104 (80%) 104 (80%) 78 (60%) 78 (60%)
21 1,51 Capecitabina + Xelox adyuvante
radioterapia neoadyuvante
Capecit 1986,75 1324,5 1369,86 1369,86 1369,86 1369,86 1369,86 1369,86 (68,49%)
abina (120,41%) (80,27%) (68,49%) (68,49%) (68,49%) (68,49%) (68,49%)
lip!
Oa);ianlg 104 (80%) 104 (80%) 104 (80%) 104 (80%) 104 (80%) 104 (80%)
22 2,21 Xelox adyuvante
Capecit 1809,95 1809,95 1809,95 1809,95 1809,95 1809,95 1809,95 1809,95 (90,50%)
abina (90,50%) (90,50%) (90,50%) (90,50%) (90,50%) (90,50%) (90,50%)
lipl
Oa);ianlg 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) | 130(100%) 130 (100%)
23 1,86 Capecitabina adyuvante
Capecit 2150,54 1612,9 1612,9 1612,9 1612,9 (80,65%) 1612,9 1612,9 1612,9 (80,65%)
abina (107,53%) (80,65%) (80,65%) (80,65%) (80,65%) (80,65%)
24 1,7 Capecitabina adyuvante
Capecit 1764,71 1764,71 1764,71 1764,71 1764,71(88,24%) 1764,71 1764,71 1764,71(88,24%)
abina (88,24%) (88,24%) (88,24%) (88,24%) (88,24%) (88,24%)
25 1,65 Xelox adyuvante
Capecit 1212,12 1212,12 1212,12 1212,12 1212,12 (60,61%) 1212,12 1212,12 1212,12 (60,61%)
abina (60,61%) (60,61%) (60,61%) (60,61%) (60,61%) (60,61%)
lipl
Oat?n'g 65 (50%) 65 (50%) 65 (50%) 65 (50%) 65 (50%) 65 (50%) 65 (50%) Suspendido
26 1,89 Xelox adyuvante
Capecit 2116,4 2116,4 2116,4 2116,4 1587,3 (79,37%) 2116,4 1587,3 2116,4 (105,82%)
abina (105,82%) (105,82%) (105,82%) (105,82%) (105,82%) (79,37%)
Oat:,l]lgl 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) Suspendido
27 1,74 Capecitabina adyuvante
Capecit 1724,14 2011,49 2011,49 1724,14 1724,14 (86,21%) 1724,14 1724,14 1724,14 (86,21%)
abina (86,21%) (100,57%) (100,57%) (86,21%) (86,21%) (86,21%)
28 1,92 Xelox primera linea
Capecit 1562,5 1562,5 1562,5 1562,5 1562,5 (78,13%) 1562,5 1562,5 1562,5 (78,13%)
abina (78,13%) (78,13%) (78,13%) (78,13%) (78,13%) (78,13%)
@Rl | 130(00%) | 130(100%) | 130(100%) | 130 (100%) 130 (100%) 975759 | 97,5(75%) 65 (50%)
29 1,83 Capecitabina + Xelox adyuvante
radioterapia neoadyuvante
Capecit 1639,34 1639,34 1639,34 1639,34 1639,34 (81,97%) 1639,34 1639,34 1639,34 (81,97%)
abina (99:33%) (99:33%) (81,97%) (81,97%) (81,97%) (81,97%)
c:;;:'gl 130 (100%) | 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) | 130 (100%) 130 (100%)
30 1,56 Capecitabina adyuvante
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Capecit 1923,08 ‘ 1923,08 ‘ 1923,08 ‘ 1923,08 1923,08 (96,15%) ‘ 1923,08 ‘ 1923,08 1923,08 (96,15%)
abina (96,15%) (96,15%) (96,15%) (96,15%) (96,15%) (96,15%)
31 1,65 Capecitabina adyuvante Suspendido
tratamiento
Capecit 1818,18 1818,18 1818,18 1818,18 1818,18 (90,91%) ‘ 1818,18 ‘ 1515,15 completo
abina (90,91%) (90,91%) (90,91%) (90,91%) (90,91%) (75,76%)
32 1,7 Xelox primera linea Suspendido tratamiento completo
Capecit 176,47 1764,71 1470,59
abina (58,82%) (88,24%) (73,53%)
Oxalipl N N N
atino 97,5(75%) | 97,5(75%) | 97,5(75%)
33 1,73 Capecitabina primera linea Suspendido tratamiento completo
Capecit 1734,1 1734,1
abina (86,71%) (86,71%)
34 1,83 Capecitabina + Capecitabina adyuvante
radioterapia neoadyuvante
Capecit 1639,34 1639,34 1639,34 ‘ 1639,34 1912,57 (95,63%) ‘ 1912,57 ‘ 2185,79 ‘ 2185,79 (109,29%)
abina (99,35%) (99:35%) (81,97%) (81,97%) (95,63%) | (109,29%)
35 1,67 Capecitabina adyuvante
Capecit 1796,41 ‘ 1497,01 ‘ 1497,01 ‘ 1497,01 1497,01(74,85%) ‘ 1497,01 1497,01 I 1497,01(74,85%)
abina (89,82%) (74,85%) (74,85%) (74,85%) (74,85%) (74,85%)
36 1,38 Capecitabina adyuvante
Capecit 1449,28 2173,91 2173,91 2173,91 2173,91 2173,91 2173,91 2173,91(108,70%)
abina (72,46%) (108,70%) (108,70%) (108,70%) (108,70%) (108,70%) (108,70%)
37 2,06 Xelox neoadyuvante Xelox + radioterapia Xelox adyuvante
neoadyuvante
Capecit 1941,75 1699,03 1699,03 1699,03 1750 (87,5%) 1750 1750 2000 (100%)
abina (97,09%) (84,95%) (102,97%) | (102,97%) (87,5%) (87,5%)
Oa);iarilgl 130 (100%) 104 (80%) 104 (80%) 104 (80%) 104 (80%) 104 (80%) 104 (80%) Suspendido
38 1,84 Xelox adyuvante
Capecit 2173,91 2173,91 1630,43 1630,43 1630,43 (81,52%) 1630,43 1630,43 1630,43 (81,52%)
abina (108,70%) (108,70%) (81,52%) (81,52%) (81,52%) (81,52%)
oat?rl]fl 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) 104 (80%) 104 (80%) Suspendido
39 1,49 Capecitabina +
radioterapia neoadyuvante
Capecit 1342,28 1342,28
abina (81,35%) (81,35%)
40 1,76 Bevacizumab Xelox primera linea
Capecit 1704,55 1704,55 1704,55 1704,55 1734,1(86,71%) 1734,1 1734,1 1734,1(86,71%)
abina (85,23%) (85,23%) (85,23%) (85,23%) (86,71%) (86,71%)
Oat?rl]lgl 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) 97,5 (75%) 97,5 (75%) Suspendido
41 1,83 Xelox adyuvante
Capecit 1639,34 1639,34 1639,34 1639,34 1639,34 (81,97%) 1639,34 2185,79 ‘ 2185,79 (109,29%)
abina (81,97%) (81,97%) (81,97%) (81,97%) (81,97%) (109,29%)
Oatiarl:gl 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) 104 (80%) 104 (80%) 104 (80%) Suspendido
42 1,72 Xelox adyuvante Suspendido tratamiento completo
Capecit 1744,19 1744,19 1744,19 1744,19 1744,19 (87,21%)
abina (87,21%) (87,21%) (87,21%) (87,21%)
Oxalipl
atinf 130(100%) | 130(100%) | 97,5(75%) | 97,5(75%) 97,5 (75%)
43 1,99 Xelox adyuvante
Capecit 1507,54 1005,03 1005,03 1005,03 1005,03 (50,25%) 1005,03 1005,03 1005,03 (50,25%)
abina (75,38%) (50,25%) (50,25%) (50,25%) (50,25%) (50,25%)
Oat:,l]lgl 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%)
44 1,87 Xelox adyuvante
Capecit 1604,28 1604,28 1562,5 2083,33 1562,5 (78,13%) 1041,67 1302,08 1562,5 (78,13%)
abina (80,21%) (80,21%) (78,13%) (104,17%) (52,08%) (65,10%)
Oat:,l]lgl 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) 104 (80%) 97,5 (75%) 65 (50%) 65 (50%)
45 1,9 Capecitabina + Xelox adyuvante
radioterapia
neoadyuvante
Capecit 1578,95 1578,95 1578,95 1578,95 1578,95 (78,95%) 1578,95 1578,95 1578,95 (78,95%)
abina (95,69%) (95,69%) (78,95%) (78,95%) (78,95%) (78,95%)
Oat?rlllgl 104 (80%) | 104 (80%) 104 (80%) 104 (80%) | 104 (80%) 104 (80%)
46 1,77 Xelox adyuvante
Capecit | 1694,92 ‘ 1412,93 ‘ 1412,43 ‘ 1412,43 1412,43 (70,65%) ‘ 1694,92 ‘ 2259,89 ‘ 2259,89 (112,95%)
abina (84,75%) (70,65%) (70,65%) (70,65%) (84,75%) (112,95%)
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Oxalipl .
ating 130 (100%) ‘ 97,5 (75%) ‘ 97,5 (75%) ‘ 97,5 (75%) Suspendido
47 2,15 Xelox neoadyuvante Capecitabina + Xelox adyuvante
radioterapia
neoadyuvante
Capecit 1395,35 1627,91 1860,47 1860,47 1395,35 (84,57%) 1442,31 1682,69 1682,69 (84,13%)
abina (69,77%) (81,40%) (93,02%) (93,02%) (72,12%) (84,13%)
Oai?rl]lsl 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%) - 130 (100%) 130 (100%) 130 (100%)
48 2,04 Capecitabina + Capecitabina adyuvante
radioterapia
neoadyuvante
Capecit 1470,59 1470,59 1960,78 1960,78 1960,78 1960,78
abina (89,13%) (89,13%) (98,04%) (98,04%) (98,04%) (98,04%)
Total Capecit 48 48 46 44 44 42 36 32
abina
Oxalipl 2 2 2 o 2 2 20 1
atino 9 9 3 3 7 4
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Anexo 7. Individuos y nimero de determinaciones por debajo del limite de cuantificacion
de cada uno de los compuestos estudiados, asi como el sumatorio de los mismos por

individuo.

Id N° de determinaciones por debajo del limite de cuantificacion
Capecitabina 9 1

2
26 3
5DFUR 2 1

-
o
N

5FU

N W W W W W (w(w|[N|(Ww(w|(w|w|w| N

N
N
-

Totales 2

N

N NN

-
v
Ll =~ AV N AVV IR AVVIR AVVIR AUV R VY]

24 1
27 1
26 3
28 3
30 1
31 1
38 3
41 3
46 3
48 3
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Capitulo 3. Material y métodos.

Tabla 3.1. Criterios de inclusién de pacientes en el estudio.

Tabla 3.2. Criterios de exclusion de pacientes en el estudio.

Tabla 3.3. SNPs seleccionados, gen en el que se ubican, nuevo coddén generado, frecuencia
del alelo menos comun (MAF) y significado clinico recogido en Pubmed®.

Tabla 3.4. Patrones de capecitabina, 5’-DFUR y 5-FU preparados en plasma humano “blanco”.
Tabla 3.5. Composicién de la fase mévil en funcién del tiempo de elucién para cada muestra

inyectada en el cromatdgrafo.

Capitulo 4. Resultados.
Tabla 4.1. Estadios de enfermedad segun el sistema de clasificacién TNM AJCC (8 edicidn,

2017) de los pacientes incluidos en el estudio.
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Tabla 4.2. Porcentaje (%) y niumero de pacientes de acuerdo con la indicacion y el esquema
farmacoterapéutico recibido.

Tabla 4.3. Reducciones de dosis, retrasos interciclo, suspensiones temporales y precoces, asi
como los motivos que las causaron en la poblaciéon completa de pacientes estudiados, asf
como en funcidn de si recibieron o no tratamiento concomitante con oxaliplatino.

Tabla 4.4. SNPs estudiados, genes que los contienen, frecuencias alélicas obtenidas,
esperadas y su diferenciay valor p del test de x2 para la comprobacién del equilibrio de Hardy-
Weinberg.

Tabla 4.5. Incidencia y gravedad de las toxicidades relacionadas con el tratamiento en la
poblacién incluida en el estudio.

Tabla 4.6. Media e intervalo de confianza al 95% de la edad en los pacientes que manifestaron
diferente toxicidad en el grado indicado.

Tabla 4.7. Distribucién del grado de toxicidad desarrollada en los pacientes de acuerdo con
el estado de la funcién renal.

Tabla 4.8. Media e intervalo de confianza al 95% de la superficie corporal de los pacientes de
acuerdo con el grado de toxicidad desarrollado.

Tabla 4.9. Distribucién del grado de toxicidad que manifestaron los pacientes de acuerdo con
el estadio de enfermedad.

Tabla 4.10. Grado de toxicidad que presentaron los pacientes de acuerdo con la mediana de
numero de ciclos de tratamiento recibido.

Tabla 4.11. Grado de toxicidad que desarrollaron los pacientes segin la media de dosis de
capecitabina (mg) recibida.

Tabla 4.12. Distribucién de pacientes que recibieron o no tratamiento concomitante con
oxaliplatino y desarrollaron el grado de toxicidad indicado.

Tabla 4.13. Incidencia y gravedad de las toxicidades relacionadas con el tratamiento en los
pacientes que no recibieron tratamiento con oxaliplatino.

Tabla 4.14. Medida de tendencia central (media) y de dispersion (error estandar) de la
pendiente de la recta de calibracidn de cada uno de los analitos, asi como sus coeficientes de
correlacion.

Tabla 4.15. Estimacién de la precisidon intradia para las concentraciones indicadas. Se
muestran, las concentraciones promedio estimadas, los errores absolutos y relativos y los

coeficientes de variacion de cada uno de los analitos.
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Tabla 4.16. Estimacidn de la precisién interdia para las concentraciones indicadas. Se
muestran las concentraciones promedio estimadas, los errores absolutos y relativos y los
coeficientes de variacién de cada uno de los analitos.

Tabla 4.17. Concentraciones plasmaticas promedio estimadas, asi como sus errores relativos
de estimacién (exactitud) para cada uno de los analitos.

Tabla 4.18. Limites de deteccién (LD) y limites de cuantificacion (LC) del método analitico de
valoracidn de capecitabina, 5’-DFUR y 5-FU en plasma.

Tabla 4.19. Mediana, rango intercuartilico y coeficiente de variacién de las concentraciones
plasmaticas de capecitabina, 5-DFUR y 5-FU para cada tiempo de toma de muestra indicado.
Tabla 4.20. Descripcién de los modelos farmacocinéticos estudiados de capecitabina y sus
metabolitos.

Tabla 4.21. Modelos de variabilidad residual (VR) estudiados para construir el modelo
farmacocinético de capecitabina y sus metabolitos en pacientes con cancer colorrectal
avanzado.

Tabla 4.22. Pardmetros farmacocinéticos poblacionales y errores de estimacion del modelo
farmacocinético estructural basico seleccionado para capecitabina y sus metabolitos (5’
DFURy 5-FU) (modelo 6, tabla 4.20).

Tabla 4.23. Relaciones entre los pardmetros de efecto aleatorio y las covariables. Se indican
sélo aquellas que mostraron significacion estadistica (p<0,05).

Tabla 4.24. Correlaciones estadisticamente significativas entre si, con significados
redundantes sobre un mismo pardmetro y decision tomada respecto a su exclusién del
andlisis.

Tabla 4.25. Pardmetros de bondad de ajuste obtenidos tras la inclusién de las covariables
indicadas en el modelo farmacocinético de capecitabina y sus metabolitos. El modelo
farmacocinético de referencia fue el modelo farmacocinético estructural basico (sin
covariables; modelo 6; tabla 4.20).

Tabla 4.26. Parametros de bondad de ajuste obtenidos tras la inclusidon de las covariables
indicadas en el modelo farmacocinético de capecitabina y sus metabolitos. El modelo
farmacocinético de referencia fue el indicado en la tabla 4.25 en negrita.

Tabla 4.27. Parametros de bondad de ajuste obtenidos tras la inclusién de las covariables
indicadas en el modelo farmacocinético de capecitabina y sus metabolitos. EI modelo

farmacocinético de referencia fue el indicado en la tabla 4.26 en negrita.
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Tabla 4.28. Pardmetros de bondad de ajuste obtenidos tras la exclusién de las covariables
indicadas en el modelo farmacocinético de capecitabina y sus metabolitos. EI modelo
farmacocinético de referencia fue el indicado en la tabla 4.27 en negrita.

Tabla 4.29. Valor de los pardmetros de efecto fijo y de efecto aleatorio del modelo
farmacocinético estructural basico de capecitabina y sus metabolitos y tras la inclusién de
covariables en los pardmetros farmacocinéticos indicados.

Tabla 4.30. Medianas de supervivencia global y supervivencia libre de progresion e incidencia
de exitus y progresion en la poblacion de pacientes que recibid terapia adyuvante desglosada
en funcién de las combinaciones de los SNPs seleccionados a través del andlisis de covariables
del modelado farmacocinético.

Tabla 4.31. Medianas de supervivencia global y supervivencia libre de progresién e incidencia
de exitus y progresion en la poblacién de pacientes que recibid terapia adyuvante, en funcién
de la presencia o ausencia de la mutacién en el SNP rs2271862.

Tabla 4.32. Incidencia de las toxicidades relacionadas con el tratamiento, asi como de las
reducciones de dosis, retrasos interciclo y suspensiones precoces de capecitabina,
desglosados en los cuatro escenarios indicados.

Tabla 4.33. Incidencia de las toxicidades relacionadas con el tratamiento, asi como de las
reducciones de dosis, retrasos interciclo y suspensiones precoces de capecitabina,
desglosados en funcién del SNP rs2271862 (salvaje o mutado).

Tabla 4.34. Mediana, rango intercuartilico y coeficiente de variacién de los niveles de
neutrdfilos (x10%/L) agrupados por ciclo de tratamiento.

Tabla 4.35. Principales modelos farmacodindmicos estructurales de neutropenia estudiados.
Tabla 4.36. Pardmetros farmacodindmicos poblacionales y errores de estimacién del modelo
farmacodindmico seleccionado (modelo 5; tabla 4.35) para describir la neutropenia asociada
al tratamiento con capecitabina.

Tabla 4.37. Parametros de bondad de ajuste obtenidos tras la inclusidon de las covariables
indicadas en el modelo de neutropenia en los pacientes tratados con capecitabina. El modelo
farmacodindmico de referencia fue el estructural basico (sin covariables, modelo 5, tabla
4.35).

Tabla 4.38. Valor de los parametros y de las variabilidades del modelo farmacodinamico de
neutropenia (bésico y final) en los pacientes tratados con capecitabina.

Tabla 4.39. Area bajo la curva ROC, punto de corte, sensibilidad, especificidad, valor

predictivo positivo y negativo en términos de supervivencia global.
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Tabla 4.40. Supervivencia global en los pacientes cuyos valores de AUCcapecitabina Y de AUCs.ru
se situaron por debajo y por encima de los puntos de corte sugeridos.

Tabla 4.41. Area bajo la curva ROC, punto de corte, sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo en términos de supervivencia libre de progresion.

Tabla 4.42. Supervivencia libre de progresion en los pacientes cuyos valores de AUCcapecitabina
y de AUGs.ry se situaron por debajo y por encima de los puntos de corte sugeridos.

Tabla 4.43. Valores de AUCcapecitabina © AUCs.ry propuestos como limite inferior del intervalo
utilizando criterios de efectividad del tratamiento con capecitabina en pacientes con
carcinoma colorrectal.

Tabla 4.44. Valores de AUCcapecitabina Y AUCs.ry propuestos como limite superior del intervalo
de seguridad en términos de neutropenia propuestos es base a que menos de un 5% de los
pacientes con carcinoma colorrectal en tratamiento con capecitabina presentaran

neutropenia grado 3 - 4.

Capitulo 5. Discusién.

Tabla 5.1. Tamafio muestral de los estudios farmacocinéticos, farmacogenéticos vy
farmacocinéticos - farmacogenéticos indicados.

Tabla 5.2. Incidencia de toxicidad grado 3 - 4 atribuida al tratamiento con capecitabina en los
estudios indicados.

Tabla 5.3. Incidencia de toxicidad, en cualquiera de sus grados, atribuida al tratamiento con
capecitabina descrita en los estudios indicados.

Tabla 5.4. Incidencia de toxicidad, en cualquiera de sus grados, atribuida al tratamiento con
capecitabina desrita en los estudios indicados.

Tabla 5.5. Incidencia de toxicidad, en cualquiera de sus grados, atribuida al tratamiento con
capecitabina cuantificada en los estudios indicados.

Tabla 5.6. Influencia de la ingesta de alimentos en los pardmetros farmacocinéticos de
capecitabina y sus metabolitos publicados por Reigner et al.

Tabla 5.7. Parametros farmacocinéticos poblacionales y errores de estimacién del modelo
final de capecitabina y sus metabolitos (5’-DFUR y 5-FU) y los obtenidos por otros autores.
Tabla 5.8. Estimacidn de tendencia central y de dispersién (desviacion estdndar relativa, %)
de los pardmetros poblaciones tipicos con un modelo de neutropenia lineal concentracién -
efecto para docetaxel, paclitaxel, etopdsido, irinotecan y vinflunina descritos por Friberg et

al.
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