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1. Introduccidn

1. INTRODUCCION
1.1. Epidemiologia del cancer

Hoy en dia el cancer es uno de los problemas de salud mds importantes en la
sociedad occidental siendo, segun los ultimos datos publicados por el Instituto
Nacional de Estadistica (INE) en enero de 2014, la segunda causa de muerte

en ambos sexos, responsable de 27,5 de cada 100 defunciones.

En el informe citado se indica también que atendiendo al género, el cancer
fue la primera causa de muerte en los hombres (con una tasa de 296,3
fallecidos por cada 100.000) y la segunda causa en mujeres (tasa de

fallecimiento: 180 por cada 100.000).

El informe GLOBOCAN 2012, publicado por la Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer (IARC) en Octubre de 2014, con datos del afio 2012
obtenidos en 184 paises, es la fuente mas actualizada a nivel mundial sobre
incidencia, prevalencia y mortalidad por cancer de los 28 tipos mas frecuentes

de 184 paises (el anterior informe se publicé en 2008) (1).

Los datos de incidencia del cancer en Espafia en 2012 eran de 215.534 casos
(alrededor de 2/3 partes en pacientes > 65 afios), con una tasa estandarizada
por edad de 215,5 casos por 100.000 habitantes por afio, y un riesgo de

presentar cancer antes de los 75 afios del 25,1%.

En este documento, la prediccion para 2015 fue de 227.076 casos de cancer,
con un crecimiento de nuevos casos mayoritariamente a costa de la poblacion

> 65 anos.
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1. Introduccidn

Teniendo en cuenta la localizacién, el cancer con una mayor incidencia es el
colorrectal (15%), mientras que el que produce una mas alta mortalidad es el
cancer de pulmén (20,6%). El cancer con una prevalencia a 5 afios mas

elevada es el cdncer de mama (17,9%) (Figura 1).

Colorrectal
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M Pulmdn
W Mama
W Vejizga
Estédmago
M Rifion -
M Péncreas
I Linforma no Hodgkin
[ Otros or inespecificos SIS (117%)
4700 (147%)
MORTALIDAD" /
mm.q\ /}m axg

Mortalidad en ambos sexos

en los tumores mas

frecuentes — 1 (0

207 )
LR gL
1255 (1% wO7S
L9 (80N S007 (5 =
A S 150
PREVALENCIA A 5 ARIOS? /’ e

104200 {17.9%)

Figura 1. Incidencia, mortalidad y prevalencia de los tumores mas frecuentes en el afio 2012
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1. Introduccidn

1.2. Papel de la Farmacocinética en Oncologia

Debido a la alta incidencia y elevada mortalidad de esta enfermedad, se
destina una gran cantidad de recursos tanto al desarrollo de nuevos farmacos
como al disefio de nuevos protocolos de tratamiento a partir de farmacos con

probada eficacia antitumoral.

En los ultimos afios, el esfuerzo de la investigacién en el area de oncologia se
ha centrado en una mejor comprension de la biologia molecular de los
tumores. Asimismo, el mayor conocimiento de genes relacionados con el
cancer, asi como de las vias moleculares implicadas, ha llevado al
descubrimiento de nuevos subtipos de cancer y también a la mejor
interpretacion de la interaccién entre el tumor y su microambiente

(vascularizacion, células inmunes y otras células).

Progresivamente, van incorporandose a la prdctica clinica herramientas como
la biotecnologia (tecnologias modernas de alto rendimiento que aportan
extensa informacion molecular de los tumores) y la bioinformatica (tecnologia
informatica en salud) que han permitido el descubrimiento de nuevas dianas

moleculares.

Por otro lado, se estdn generando nuevas clasificaciones de tumores con
subtipos de prondstico y abordaje terapéutico muy diferentes, a la par que se
estan llevando a cabo un mayor nimero de estudios en fases mas precoces de
la enfermedad, utilizando disefios modificados. Se encuentra en estudio el
fendmeno de la heterogeneidad tumoral, asi como su impacto en el
diagnostico y tratamiento del cancer, avanzando en la optimizacion de la

obtencién de muestras tumorales y su posterior analisis molecular.
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1. Introduccidn

Todo esto esta conduciendo a la obtencion de mejores resultados en los
tratamientos dirigidos contra las células tumorales y/o el sistema inmune, con

menos efectos adversos en general que la quimioterapia cldsica.

No obstante, el tratamiento farmacoldgico del cdncer presenta, entre otras
dificultades, la resistencia de las células tumorales a los antineoplasicos, el
estrecho margen terapéutico de estos medicamentos y la gran variabilidad en

la respuesta clinica deseada.

En la practica oncoldgica habitual no es raro observar pacientes que
experimentan toxicidad excesiva tras la administracion de un ciclo de
quimioterapia, obligando al clinico a una reduccién arbitraria de dosis de uno
o varios de los farmacos citostaticos potencialmente implicados con objeto de
minimizar efectos adversos, mientras que otros pacientes experimentan ciclos
de quimioterapia excesivamente bien tolerados, sin que ello implique un
aumento de dosis que pudiese aumentar la eficacia del tratamiento. Todo ello
lleva a pensar que es bastante frecuente que puedan producirse situaciones
tanto de supra como de infra-dosificacién, con las consecuencias negativas

que ello conlleva para el enfermo.

En los ultimos afos, ha ganado impulso en la practica clinica la utilizacion de
métodos y principios farmacocinéticos (PK) y farmacodinamicos (PD) como
herramientas que permiten la optimizacion del tratamiento quimioterapico
(2, 3). Con esta estrategia se consiguen regimenes personalizados para cada
paciente reduciendo al maximo la variabilidad interindividual, es decir,
permitiendo que todos los pacientes obtengan similares exposiciones del
farmaco, alcanzandose el maximo beneficio terapéutico con un grado de

toxicidad aceptable y contribuyendo de este modo a la reduccién del gasto
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1. Introduccidn

sanitario asociado tanto a la ineficacia del tratamiento como a la toxicidad del

mismo (4-6).

Tradicionalmente, la dosificacion de farmacos citostaticos se ha hecho en
funcién de caracteristicas antropométricas tales como el peso corporal total,
peso magro, o superficie corporal, especialmente con esta ultima. Esta
practica, muy arraigada en clinica, presupone una potencial relacién entre el
tamarfio corporal y el tamano y funcién del 6rgano eliminador, y por tanto, con
el aclaramiento del farmaco. Sin embargo, numerosas publicaciones han
demostrado que, al menos para los citostaticos tradicionales, esta estrategia
de dosificacion no es adecuada y no reduce la variabilidad farmacocinética
interindividual ni permite alcanzar con seguridad la diana farmacoldgica, en

los casos que ésta exista (4, 7).

Ademas de parametros antropométricos, a lo largo del tiempo se han buscado
indicadores de funcionalidad de érganos vitales que correlacionen bien con
los parametros farmacocinéticos y/o farmacodindmicos de los farmacos
citostaticos y en consecuencia permitan optimizar su dosis. Sirva de ejemplo
la relacion establecida entre la exposicién sistémica de carboplatino,
expresada como 4area bajo la curva concentracion-tiempo (ABC), y el

aclaramiento de creatinina (CLcre ) (8, 9).

Los parametros farmacocinéticos que con mayor frecuencia se encuentran
relacionados con la eficacia y la toxicidad de los medicamentos
antineopldsicos son el aclaramiento total (CL), el area bajo la curva
concentracion-tiempo (ABC), la concentracidon plasmatica en estado de
equilibrio estacionario (Cps) y el tiempo durante el cual la concentracion

plasmadtica se sitla por encima de un determinado valor umbral (5, 10-14).
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1. Introduccidn

Tabla 1. Ejemplos de relacién entre parametro farmacocinético y eficacia de
farmacos citostaticos

Farmaco Tipo de tumor Parametro farmacocinético
Mama Concentracion plasmatica
Adriamicina
LMA Concentracidn plasmatica
Carboplatino Ovario ABC
Ciclofosfamida Mama ABC
CyC Concentracion plasmatica
Cisplatino
Ovario ABC
Etopdsido Pulmén Cps
GIST
Imatinib Concentracidon plasmatica
LMC
Irinotecan Colorrectal ABC
LLA Cps
Metotrexato
Osteosarcoma Cmax
Tenipodsido Linfoma Cps
Vincristina LLA ABC

ABC, drea bajo la curva concentracion-tiempo; CyC, cabeza y cuello; Cps, concentracion plasmdtica en
estado de equilibrio estacionario; GIST: tumor del estroma gastrointestinal; LLA, leucemia linfocitica
aguda. LLC, leucemia linfocitica cronica; LMA, leucemia mielobldstica aguda

1.3. 5-Fluorouracilo (5-FU)

1.3.1. Estructura quimica

5-FU fue sintetizado por Charles Heidelberger a finales de la década de los 50.
Su estructura quimica es andloga a la molécula de uracilo, base pirimidinica
gue forma parte del ARN humano, con la diferencia de que incorpora un

atomo de fluor en la posicion 5 (15) (Figura 2).
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1. Introduccidn

El razonamiento que subyace detrds del desarrollo del farmaco fue que las
células cancerosas, con su alta inestabilidad genética, pueden ser mas
sensitivas a las moléculas "sefiuelo" que imitan el compuesto natural que las
células normales lograndose de este modo cierta selectividad en su efecto

citotoxico.

0 ol

T X
OA\N H o)\H

Uracil (C) 5-FU

Figura 2.Estructura quimica de uracilo y molécula de 5-FU.

1.3.2. Mecanismo de accion

El 5-FU penetra en la célula utilizando el trasportador natural de uracilo por
un sistema de transporte facilitado. Una vez dentro de la célula, es
transformado por distintas vias enzimaticas en varios metabolitos activos,

responsables del efecto antineoplasico (16, 17).

El efecto citotdxico se ejerce durante todas las fases del ciclo celular siendo

maximo durante la fase de sintesis (S).

La principal ruta metabdlica es la conversiéon directa de 5-FU en 5-
fluorodeoxiuridina (5-FUdR) por la accidn de la timidina fosforilasa. El 5-FUdR
es a su vez fosforilado por la timidina quinasa (TK) transformandose en un

metabolito activo, el 5’-fluoro-2’ deoxiuridina monofosfato (5-FAdUMP).

25



1. Introduccidn

Posteriormente, el 5-FAUMP en presencia de folato reducido (5,10-
metilentetrahidrofolato) forma un complejo estable unido covalentemente a
la timidilato sintetasa (TS). Este complejo inhibe el funcionamiento de TS
dando lugar a la deplecion de deoxitimidina trifosfato (dTTP) e interfiriendo

con la sintesis y reparacion del ADN (16) (Figura 3).

3 g

) ONA replicatio
—— (B —— [T ——
damage

B ————
[dUTPase| [UDg]

Figura 3. Mecanismo de inhibicion de TS por 5-FU

Adicionalmente, el 5-FU se metaboliza hacia otras dos formas, la 5-
fluorodesoxiuridina trifosfato (5-FdUTP) y la 5-fluorouridina trifosfato (5-
FUTP), que actian como falsas bases incorporandose en el ADN y ARN de la
célula, respectivamente, alterando su metabolismo y conduciéndola

finalmente a la apoptosis (Figura 4).
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1. Introduccidn

Figura 4. Metabolismo de 5-FU

El grado de importancia de cada uno de estos tres mecanismos de actuacién
varia entre los diferentes tumores, dependiendo también del esquema de

administracion del farmaco.

De este modo, cuando 5-FU es administrado mediante infusién prolongada,
ejerce su toxicidad principalmente a través de la inhibicion de la TS, mientras
que cuando se administra en forma de bolus o infusién corta (ICt), la toxicidad
resultante estd mediada mayoritariamente por su incorporacion en el ARN

(16, 18).
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1. Introduccidn

1.3.3. Farmacocinética (PK)

1.3.3.1. Distribucion

Tras la administracién intravenosa en humanos, 5-FU se distribuye
rapidamente por todo el organismo accediendo al espacio extracelular,
liqguido cefalorraquideo, ascitico y pleural. La unién de 5-FU a proteinas

plasmaticas no es apreciable (15).

Los estudios de distribucién realizados en humanos y en modelos animales
han mostrado la existencia de concentraciones de 5-FU y sus metabolitos mas

altas en el tumor que en los correspondientes tejidos sanos adyacentes.

Al mismo tiempo, se ha observado una persistencia mds prolongada de 5-FU
en los tumores respecto a otros tejidos del huésped debido, probablemente, a

la incapacidad para metabolizar el uracilo (16).

1.3.3.2. Metabolismo y excrecion

El catabolismo del 5-FU se realiza por wun proceso saturable,
fundamentalmente en el higado y en la mucosa gastrointestinal. Hasta un 80%
de la dosis administrada de 5-FU es catabolizada por reduccién del anillo

pirimidinico, mediante la dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD) (18).

El producto de dicha transformacion enzimatica, el 5-fluoro-5,6-dihidrouracilo
(FUH,), se degrada en a-fluoro-fB-alanina (FBAL) y CO,. La semivida de
eliminacion de estos metabolitos es mayor que la del 5-FU (4,5-15 min) versus

620 min la de FUH,, y 32 h |la de FBAL.
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1. Introduccidn

El FBAL es el metabolito mas importante eliminado por via urinaria (>95%) en
el hombre. Por otro lado, 5-FU se excreta ademas sin metabolizar entre un 5%

a 20% por via urinaria y un 2% a 3% por bilis (17).

5-FdUMP y FUTP, metabolitos activos, tienen semividas de eliminaciéon
intracelulares prolongadas. Su velocidad de desaparicion varia entre
diferentes tejidos y su persistencia puede ser un factor determinante en la

duracion y magnitud del efecto farmacoldgico del 5-FU (19).

1.3.3.3. Importancia de la DPD en el metabolismo de 5-FU

La DPD, enzima codificada por el gen DPYD, es el paso limitante en el
metabolismo de pirimidinas, inactivando el 80-90% de la dosis estandar de 5-

FU asi como de capecitabina o tegafur, profarmacos orales de 5-FU (20, 21).

Aproximadamente un 0,5% de la poblacidon general presenta una deficiencia
total en la actividad de esta enzima, y entre un 3-5% presenta una deficiencia

parcial debida a variaciones en la secuencia genética (22-25).

Los pacientes con deficiencia total de DPD, que son tratados con 5-FU o
capecitabina, tienen un riesgo significativamente mayor de presentar
reacciones adversas graves (grado Ill/ 1V). Ello hace que el empleo

fluoropirimidinas en este subgrupo de pacientes esté contraindicado.

El gen DPYD es altamente polimorfico. Hasta la fecha se han descrito mas de
100 variantes alélicas, algunas de ellas relacionadas con déficit en su
expresion. De ellas, se han identificado con mayor incidencia poblacional las
cuatro siguientes: DPYD*2A (c.1905+1 G>A; rs3918290), D949V (c.2846A>T;
rs6736798), 1560S (c.1679 T>G, DPYD*13, rs55886062) y ¢.1129-5923C>G (26).
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Estas cuatro variantes se presentan habitualmente en condicion de
heterocigosidad, dando lugar a deficiencias parciales en la actividad de DPD.
Este hecho limita frecuentemente su utilidad como variables predictoras de
toxicidad por 5-FU debido a la amplia variabilidad en la expresién fenotipica

de las mismas (27).

Al igual que estas cuatro variantes de DPYD, otras muchas estan siendo
estudiadas en relacién con la disposiciéon de 5-FU (28-30). En este sentido, es
importante destacar la dificultad de obtener conclusiones clinicamente
significativas debido a la limitacidn en el nimero de pacientes incluidos en los

estudios y en las distintas metodologias genéticas empleadas.

Recientemente, se ha publicado un trabajo (Lee, 2014), que ha analizado 25
de las 120 variantes conocidas hasta ese momento de DPYD (29). Este estudio
muestra que los pacientes diagnosticados de cancer de colon estadio Ill que
presentan mutaciéon DPYD*2A o D949V, presentan mayor incidencia de
efectos adversos grado llI-1V durante el tratamiento con 5-FU. La incidencia de
efectos adversos fue mayor en mujeres que en hombres sugiriendo, por

tanto, una dependencia del sexo.

En el afio 2013, el Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium
(CPIC) propuso un algoritmo de ajuste de dosis de 5-FU en funcién de la
actividad enzimatica esperada para DPD (Figura 5) en base a la expresion

alélica del gen DPYD (Figura 6) (31).

Ambas tablas se reproducen de la publicacién original.
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Figura 5. Recomendaciones de dosificacidn de fluoropirimidinas basadas en el fenotipo de

la enzima DPD.

Classification of

Phenotype (genotype) Implications for phenotypic measures Dosing recommendations recommendations®
Homozygous for wild-type allele, or Normal DPD activity and "normal” risk for Use label-recommended dosage and Moderate
normal, high DPD activity fluoropyrimidine toxicity administration
Heterozygous, orintermediate activity  Decreased DPD activity (leukocyte DPD Start with at least a 50% reduction in Moderate
activity at 30-70% that of the normal starting dose, followed by titration of
population) and increased risk for severe or dose based on toxicity® or
even fatal drug toxicity when treated with pharmacokinetic test (if available)

flucropyrimidine drugs

Homozygous, or deficient activity Complete DPD deficiency and increased Select alternative drug Strong
risk for severe or even fatal drug toxicity
when treated with fluoropyrimidine drugs

Fluoropyrimidines: 5-fluorouracil, capecitabine, and tegafur.
DPD, dihydropyrimidine dehydrogenase

Figura 6. Probabilidad de comportamiento de DPD (fenotipo) en base al genotipo DPYD.

:j Likely phenotype Genotypes Examples of diplotypes
Homozyqgous for wild-type allele or normal, high DPD Anindividual carrying two or more functional (*1) alleles /1
activity
Heterozygote or intermediate activity (~3-5% of An individual carrying one functional allele (*1) plus one *1/°24; *1/*13; 0r *1/1s67376798
patients); may have partial DPD deficiency; at risk for nenfunctional allele (24, *13, or rs67376798)
toxicity with drug exposure
Homozygous variant or mutant; DPD deficiency Anindividual carrying two nonfunctional alleles (*24, *13, *2A/*2A; 13/"13; 0r 1567376798/
(~0.29% of patients); at risk for toxicity with drug orrs67376798) rs67376798
exposure

DPD, dihydropyrimidine dehydrogenase.

Ahora bien, las variantes alélicas del gen DPYD no sélo se asocian con déficit
funcional de la DPD, sino que algunas de ellas implican aumento en su
expresion. Entre ellas cabe citar: c.1601 G>A (S534N; DPYD*4) y c.85 T>C
(C29R; DPYD*9) (32, 33). En este aspecto existe también gran confusién ya
que la variante c.85 T>C (C29R; DPYD*9 ) se ha asociado a déficit funcional
(33).

A pesar de que la amplia variabilidad intra e interindividual en la actividad
metabdlica de la DPD se ha sefialado como una de las causas de la distinta
disposicion de 5-FU en los pacientes, las pruebas genéticas de DPD no se han

llegado a consolidar como herramientas de rutina clinica en la dosificacién de
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fluoropirimidinas (34). Ello se debe en gran medida a su alto coste y a su baja

sensibilidad.

En este sentido, cabe mencionar un estudio prospectivo publicado en el afio
2008 por Schwab et al. que incluyd 683 pacientes con CCR (35). Se examiné la
presencia de la mutacién DPYD*2A en todos ellos y se estudié su relacién con
la indicencia de efectos adversos graves . Sélo un 5% de los pacientes que
presentaron toxicidad grado IllI-IV portaban la mutacidn. Por otro lado, menos
de la mitad de los pacientes con DPYD*2A presentaron efectos adversos
graves. Los autores concluyen que la deteccion de esta mutacion tiene una
capacidad predictiva de efectos adversos baja (valor predictivo positivo del
46%), existiendo otros muchos factores que pueden contribuir a la toxicidad

por 5-FU.

1.3.4. Farmacodinamia (PD)

1.3.4.1. Actividad antitumoral de 5-FU

A pesar de que 5-FU fue descubierto a finales de los afios 50, sigue siendo
muy utilizado en la practica clinica actual y es, junto con su profarmaco
capecitabina, uno de los medicamentos mas prescritos para el tratamiento de

tumores solidos.

Presenta un amplio espectro antitumoral por lo que forma parte de esquemas
de tratamiento de cancer de mama, cabeza y cuello y tumores
gastrointestinales (colorrectal, gastroesofagico y pancredtico), tanto en fases

iniciales como en estadios avanzados de la enfermedad.
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Centrdndonos en los tumores de origen gastrointestinal, el 5-FU ha
demostrado ser clave en la respuesta terapéutica al tratamiento de
guimioterapia. Por ello, se incluye en los distintos protocolos de tratamiento,
tanto como agente Unico como en combinacién. Aunque inicialmente la
ventaja galénica de capecitabina, por su administracién oral, produjo un sesgo
hacia su prescripcion abandonando la de 5-FU, el bajo coste de este ultimo asi
como su facilidad de manejo terapéutico lo han vuelto a situar como agente

protagonista.

La versatilidad de 5-FU ha hecho que su modalidad de administracién oscile
enormemente en funcidn del tipo de tumor y la evidencia disponible en el

momento de uso.

En el cancer gastrointestinal, la administracion en infusién prolongada, ha
demostrado mejores resultados clinicos que la realizada en infusion corta (30-
60 min) o en bolus (5-10min) (36, 37). Asi, el grupo de Seifert en 1975
compard, en pacientes con cancer de colon avanzado, la eficacia de la
administracion de 5-FU en 5 dias consecutivos respecto a la infusién del
citostatico en bolus, encontrando que, con la administracién prolongada se
obtenia una tasa doble de respuestas. No obstante, no se hallaron diferencias

en la supervivencia global (SG) (36).

Posteriormente, en 1998, se publicd un metaanalisis acerca del resultado del
tratamiento de distintas modalidades de administracion de 5-FU en cancer
colorrectal que incluyé 1.219 pacientes (37). En este caso, también se observo
que la tasa de respuestas (TR) de la perfusién prolongada duplicaba a la
encontrada con la infusién en bolus (22% versus 11%). Ahora bien, este

metaanalisis si que mostrd que la supervivencia global fue significativamente
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mayor para la administracién en forma de perfusion prolongada (OR 0,88;

p=0,04).

Las diferentes caracteristicas en los tumores seglin su localizacién en el
aparato gastrointestinal exigen un trato diferencial entre ellos, por lo que se
ha considerado distinguirlos en los siguientes apartados en funcién de su

ubicacion.

1.3.4.1.1. 5-Fluorouracilo en cancer colorrectal

Existen diferentes opciones de tratamiento para céncer colorrectal (CCR):

guimioterapia, radioterapia y cirugia. A menudo, se combinan entre si.

En el prondstico de supervivencia, resulta critico el estadio tumoral, ya que es

el aspecto que determina la estrategia del abordaje terapéutico global.

Se considera que la Unica opcidén realmente curativa en CCR localizado
(estadios I, 1l y 1l1) es la cirugia. En los ultimos afios la técnica laparoscépica se
ha ido imponiendo sobre el procedimiento convencional debido a que

presenta la ventaja de ser menos invasiva, ofertando una eficacia similar.

En los pacientes que son sometidos a reseccién quirdrgica del tumor primario,
existe un riesgo de recidiva de la enfermedad asociado a la presencia de
micrometastasis en el momento de la cirugia. El objetivo de administrar
tratamiento sistémico tras cirugia (adyuvante) es erradicar esas

micrometastasis y por consiguiente aumentar la tasa de curacion.

Los beneficios del tratamiento adyuvante han sido claramente demostrados
para tumores en estadio Il (38). En cambio, en estadio Il esta recomendacién

es mas dudosa, ya que los resultados obtenidos en los ensayos clinicos sobre
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el tema no han logrado demostrar ventajas en la SG a pesar de lograr un
beneficio en la SLE (39, 40). Basandose en estos trabajos, las guias de practica
clinica recomiendan el empleo de quimioterapia adyuvante Unicamente en

pacientes con CCR estadio Il de “alto riesgo”.

Se consideran factores de riesgo para recidiva tumoral tras cirugia:

Tumor pobremente diferenciado.

Invasidn vascular, linfatica o perineural.

Presentacion del tumor como obstruccién o perforacidn.

Penetracion tumoral (pT4): El tumor penetra la superficie del
peritoneo visceral y/o se adhiere a drganos o estructuras adyacentes).
Ademas de factores que predicen el riesgo de recidiva tumoral, existen otros
que predicen la respuesta global al tratamiento aunque su contribucion en la
practica clinica no estd claramente establecida (41, 42). Destacan:

- Pérdida alélica del cromosoma p18 (negativo).

- Inestabilidad microsatélite (positivo).

En la quimioterapia adyuvante, el empleo de 5-FU se asocia generalmente con
leucovorin (LV) o folinato cdlcico, agente inmunomodulador. Este factor,
como se ha comentado anteriormente, estabiliza el complejo formado por TS

y 5-FAUMP (seccidn 1.3.2).

Esta combinacién fue la primera en demostrar en ensayos clinicos fase lll
controlados, un beneficio tanto en la supervivencia libre de enfermedad como

en la supervivencia global (43).

Las mismas conclusiones se obtuvieron de un metaanalisis que incluyd 7
ensayos clinicos llevados a cabo en pacientes en CCR en estadio Il que

recibieron tratamiento adyuvante con 5-FU/LV y cuyo grupo control fue
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Unicamente el tratamiento quirdrgico. En él se encontré un aumento del 10%
en la tasa libre de recurrencia a los 5 afios de seguimiento asi como una
mejoria en la tasa de la supervivencia en ese mismo periodo (51% versus 64%)

(39).

En investigaciones posteriores se trabajé en la busqueda de nuevos agentes
citostaticos que incrementaran los beneficios existentes con la pauta 5-FU/LV.
La demostrada superioridad de la combinacion de 5-FU/LV con oxaliplatino e
irinotecan en el tratamiento de la enfermedad avanzada (estudios europeos
FOCUS y CAIRQ), asi como la probada eficacia de fluoropirimidinas orales
(capecitabina) llevo al estudio de estos esquemas en el marco de la

adyuvancia (44, 45).

En el ensayo MOSAIC (2009) se demostrd una mejoria en la SLE del 23% en el
escenario del tratamiento adyuvante en pacientes con CCR estadio II-lll al
utilizar oxaliplatino en asociacidon con 5-FU/LV (esquema FOLFOX) (46). Una
actualizacion reciente de este ensayo (2015) que incorpora resultados tras 10
afios de seguimiento, muestra un aumento en la tasa de SG del 59,0% al

67,1% para pacientes en estadio Il (HR 0,80; p =0,016) (46, 47).

Al igual que 5-FU, otras fluoropirimidinas como capecitabina se han analizado

en el contexto de terapia adyuvante.

El ensayo X-ACT (2006) mostré que en terapia adyuvante en pacientes con
CCR estadio Ill, capecitabina es equivalente a 5-FU/LV en términos de SLE con
un perfil de toxicidad favorable (48). No obstante hay que considerar que 5-
FU se administré segun el protocolo de la clinica Mayo que a dia de hoy ha

guedado obsoleto.
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Del mismo modo, la eficacia de la combinacidn de capecitabina y oxaliplatino
ha sido evaluada en diferentes protocolos y dosis, mostrando resultados

equivalentes a la terapia intravenosa (49, 50).

No obstante, mas del 20% de los pacientes con CCR presentan enfermedad
metastdsica al momento del diagndstico. En este estadio se considera que la
enfermedad es incurable. El objetivo del tratamiento es por tanto alcanzar la

mayor tasa de supervivencia manteniendo una calidad de vida aceptable (51).

A pesar de que en este escenario la cirugia no juega un papel protagonista,
algunos pacientes pueden ser subsidiarios de la misma, al menos en el

abordaje quirudrgico de las metastasis.

En la década de los 80, la SG de los pacientes con cancer colorrectal
metastasico (mCCR), que recibian tratamiento con 5-FU/LV, se situaba en los
11-12 meses. Los avances experimentados en los ultimos afios han situado la
SG a partir de 2010 en 22-24 meses. Estos avances incluyen la incorporacion
de oxaliplatino y/o irinotecan a 5-FU/LV, los esquemas secuenciales, los
métodos ablativos locales y las terapias dirigidas en funcién de distintos
marcadores biolégicos. Los mejores resultados se observan en pacientes con

buen estado general y/o con potencial de resecabilidad (51).

Entre los nuevos agentes bioldgicos, asi como los destinados a terapia dirigida
con indicacién autorizada que han demostrado eficacia antitumoral en mCCR,

se encuentran:

e Cetuximab y Panitumumab: Anticuerpos monoclonales dirigidos contra

el factor de crecimiento epidérmico (EGFR).
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e Bevacizumab: Anticuerpo monoclonal dirigido contra el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF)

e Aflibercet: Proteina de fusidon recombinante que actua inhibiendo la
angiogénesis mediante el bloqueo de multiples ligandos: VEGF-A,
VEGF-B y PIGF (factor de crecimiento plaquetario).

e Regorafenib: Inhibidor angiogénico de tirosin kinasa.

e Ramucirumab: Anticuerpo monoclonal recombinante que bloquea

VEGFR-2.

El uso de estos agentes bioldgicos en adyuvancia no estd, a dia de hoy,
claramente establecido. Estan en marcha varios ensayos clinicos que pueden

contribuir a esclarecer su uso (AVANT y PETACC-8) (52, 53).

Los dos esquemas mas habitualmente empleados para el tratamiento de la
enfermedad metastasica son FOLFOX6 (oxaliplatino + 5-FU/LV) y FOLFIRI
(irinotecan + 5-FU/LV). La monoterapia con 5-FU/LV ha quedado relegada
para pacientes no candidatos a recibir terapia agresiva (generalmente

pacientes mayores con estado general deteriorado).

En 2004, Tournigand lideréd un ensayo clinico fase Il cuyo objetivo era
establecer la mejor secuencia con estos esquemas (54). Los pacientes fueron
aleatorizados a recibir como primera linea de tratamiento o bien FOLFOX6 o
bien FOLFIRI, manteniéndose el tratamiento hasta la progresion de la
enfermedad. En ese punto, los pacientes con FOLFOX6 pasan a recibir FOLFIRI
y viceversa. La mediana de SG para la secuencia FOLFOX6-FOLFIRI fue de 20,6
meses frente a 21,5 meses para la de FOLFIRI-FOLFOX6. Se considerd, que
FOLFOX6 y FOLFIRI eran regimenes equivalentes, ya que no hubo diferencias

significativas en la SLP (10,9 versus 14,2 meses). Un afio después un estudio
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italiano, publicado por Colucci et al., que comparaba también los esquemas

FOLFOX y FOLFIRI, confirmo los resultados anteriores (55).

Cuando en los esquemas anteriores mencionados se sustituye 5-FU por
capecitabina, transformandose éstos respectivamente en esquemas CAPOX y
CAPIRI, las conclusiones se modifican. Asi, CAPOX resulta ser un tratamiento
de eficacia y toxicidad similar a FOLFOX (56) mientras que CAPIRI se muestra
mas toxico que FOLFIRI. Estos regimenes no se consideran intercambiables y

su uso ha quedado relegado en la practica clinica.

Teniendo en cuenta que ambos esquemas han demostrado eficacia similar, la
eleccion de uno u otro se basa en criterios de toxicidad (mas alopecia y
toxicidad gastrointestinal con irinotecan y mas neurotoxicidad y neutropenia

con oxaliplatino) (57).

Otra combinacidn utilizada para el tratamiento de mCCR es la compuesta por
5-FU, irinotecan y oxaliplatino; régimen FOLFOXIRI. La toxicidad de este
esquema hace que su empleo quede restringido a pacientes muy
seleccionados (pacientes con buen estado general y con un tumor altamente

agresivo).

Falcone et al. en 2007 llevaron a cabo un estudio dirigido a comparar el
beneficio terapéutico de FOLFOXIRI sobre FOLFIRI, en 244 pacientes con
mMCCR. Encontraron una tasa de respuestas del 66% con el protocolo
FOLFOXIRI frente al 41% con FOLFIRI. Ello conllevd que el porcentaje de
pacientes que con posterioridad pudieron ser rescatados quirdrgicamente,
fuera mayor también con el esquema FOLFOXIRI. Como consecuencia de ello,
los pacientes asignados a recibir el tratamiento FOLFOXIRI mostraron una SG

significativamente superior (23 meses versus 17 meses) (58).
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En esta misma linea el estudio TRIBE (2008) demostré una mayor SG (29,8
versus 25,8 meses) para el brazo FOLFOXIRI-bevacizumab versus FOLFIRI-
bevacizumab en un ensayo que incluyé a 508 pacientes con mCCR en primera
linea de tratamiento (59). Sin embargo, no se consiguié demostrar

superioridad en la tasa de pacientes rescatados con cirugia.

El papel de los farmacos biolégicos ha sido ampliamente estudiado en mCCR.

La adicion de bevacizumab al tratamiento al régimen IFL (5-FU/LV +
Irinotecan) demostré un aumento significativo en la tasa de respuestas (45
versus 35%) asi como un beneficio en el tiempo hasta la progresién tumoral
(TaP), 11 versus 6 meses, y en la SG (20 versus 16 meses) en su ensayo fase lll

realizado en el afio 2004 (60).

En la actualidad, la adicion de bevacizumab a los regimenes FOLFOX6 o
FOLFIRI es ampliamente utilizada. Sin embargo, la adicién de este anticuerpo
monoclonal a los esquemas anteriormente mencionados Unicamente aporta
un beneficio clinico limitado a la par que incrementa notablemente la
toxicidad, observandose proteinuria, hipertensién, aumento de riesgo de
sangrado, perforacidn intestinal, retraso en la cicatrizacién de heridas y

tromboembolismo. Por ello, su empleo rutinario resulta controvertido (61).

El descubrimiento de la importancia de las vias de senalizacién intracelular
asociadas a EGFRR, ha permitido profundizar en alguna de ellas como la via
RAS-RAF-NAPK, implicada en la proliferacion celular, invasidon tumoral y la

metastatizacion.

Los anticuerpos anti-EGFR como cetuximab y panitumumab, bloguean la

activacion de esta via inducida por la unién de un ligando al receptor. Las

40



1. Introduccidn

mutaciones en el gen EGFR, asi como en otros efectores de la via como RAS y

RAF, se han asociado a distintos resultados clinicos.

De hecho, las mutaciones del gen RAS reducen considerablemente la
respuesta a estos farmacos bioldgicos, por lo que se reservan para pacientes

sin mutacion a este nivel.

El uso de cetuximab o panitumumab en combinacién con 5-FU y oxaliplatino o
irinotecan se considera una opcién razonable en pacientes que no presentan

mutacion RAS.

En el ensayo CRYSTAL, publicado en 2009, que incluyd a 1.198 pacientes con
MCCR que fueron randomizados a recibir bien FOLFIRI o bien FOLFIRI-
Cetuximab, la adicidon de cetuximab mostrd Unicamente beneficio terapéutico
en los pacientes con estado RAS no mutado en términos de SG (23,5 versus 20

meses), SLP (9,9 versus 8,4 meses) y en la tasa de respuestas (62).

Por el contrario, los resultados de la adicion de cetuximab a regimenes

basados en oxaliplatino son mas controvertidos.

En el afio 2009, se publicaron los resultados del estudio fase Ill OPUS que
mostré que en pacientes con mCCR y RAS no mutado la adicién de cetuximab
a FOLFOX mejoraba significativamente la tasa de respuestas (61 versus 37%) y
SLP (8,3 versus 7,2meses), mostrando sin embargo un beneficio modesto en

términos de supervivencia (18,5 versus 22,8 meses) (63, 64).

En contraposicion el ensayo fase Ill randomizado EPOC la adicion de
cetuximab a FOLFOX condujo a una menor SLP en pacientes con mCCR

potencialmente resecable con RAS no mutado (65).
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Los resultados de este estudio EPOC han condicionado que las guias NCCN
(National Comprehensive Cancer Network) no recomienden el empleo de

cetuximab en combinacion con regimenes basados en oxaliplatino.

El otro anticuerpo anti-EGFR comercializado, panitumumab, estd indicado
para el tratamiento de pacientes con mCCR KRAS no mutado tras fallo a

tratamiento estandar.

La adicion de panitumumab a esquema FOLFIRI en primera linea no ha sido
estudiada. Por el contrario, la combinacion panitumumab-FOLFOX ha
mostrado beneficios en términos de SLP (9,6 versus 8 meses) y SG (24 versus

20 meses) en el ensayo PRIME de 2010 en pacientes con RAS no mutado (66).

La cuestion que se plantea es qué tipo de anticuerpo monoclonal es mejor

utilizar en primera linea, éun anti VEGF o un anti EGFR?

En este sentido, cabe destacar dos ensayos clinicos fase lll, el FIRE-3 y el

estudio PEAK.

En el ensayo FIRE-3 se compard la adicién de bevacizumab versus cetuximab a
pacientes con mCCR no tratados previamente (67). Los 592 pacientes
incluidos eran KRAS y NRAS no mutado. Cetuximab demostré una mayor tasa
de respuesta (76 versus 65%) que bevacizumab, no hallandose diferencias en
la SLP (10,5 versus 10,4). Cetuximab mostré sin embargo beneficio en la SG
(33 versus 26 meses; HR 0,69 (95% Cl 0,52-0,92). La no diferencia en la SLP
con impacto en la SG hace pensar en el impacto de lineas posteriores, aunque

este hecho no se detalla en el ensayo clinico.

La preferencia de panitumumab sobre bevacizumab se estudié en el ensayo

PEAK, ensayo randomizado fase Il que comparaba el impacto de la adicién del
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anti-VEGF al esquema FOLFOX (68). Panitumumab demostré un impacto en la
SG (34 versus 24 meses). Cuando se analizaron pacientes KRAS y NRAS no

mutados el beneficio en la SG fue todavia mayor (41 versus 29 meses).

El beneficio de cetuximab sobre bevacizumab en combinaciéon con FOLFOX o
FOLFIRI en pacientes con KRAS no mutado no pudo demostrarse en el ensayo
CALGB/SWOG que incluyé a 1.137 pacientes. Ambos brazos tuvieron una SG
similar (29,9 versus 29 meses). Los datos se presentaron en el congreso de la

Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO), celebrado en 2014 (69).

Otro de los temas controvertidos en el tratamiento del mCCR, es cuanta debe
ser la duracion de la terapia inicial si hay respuesta favorable al tratamiento.
La duracion media, es la administracién de 6-8 ciclos de quimioterapia. En ese
punto, puede mantenerse el tratamiento con 5-FU/LV y el agente bioldgico
(en el caso de que estuviese asociado al esquema terapéutico) hasta que la

enfermedad progrese.

Ante una progresién de la enfermedad, como se ha mencionado previamente,
la mayoria de pacientes tratados con FOLFOX (o CAPOX) son tratados en una
segunda linea con FOLFIRI o al revés, segun el disefio del estudio clinico

llevado a cabo por Tournigand.

Asimismo, la adicion de farmacos anti-EGFR ha demostrado eficacia en
ensayos clinicos tras fracaso a una primera linea con oxaliplatino y/o

irinotecan (70).

En este sentido, el ensayo clinico VELOUR (2012) demostré un beneficio
moderado en la SG para el grupo que recibié aflibercept-FOLFIRI en segunda

linea de tratamiento para mCCR frente al grupo que recibié Unicamente
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FOLFIRI (13,5 versus 12,1meses) (71). Otros autores, en cambio, mantienen la
continuidad de Bevacizumab tras la progresion, de la enfermedad, hecho que

fue mostrado en el estudio europeo TML en 2013 (72).

Regorafenib ha sido aprobado en monoterapia para pacientes con mCCR tras
fracaso a regimenes con fluoropirimidinas, oxaliplatino, irinotecan,
bevacizumab y un farmaco anti-VEGF si son RAS no mutado. Los beneficios de
regorafenib son modestos (SG 6,4 versus 5 meses HR 0,77) frente a

tratamiento de soporte (73).

1.3.4.1.2. 5-Fluorouracilo en cancer de pancreas

Al igual que en CCR en el cancer de pancreas (CP) la cirugia es la Unica
oportunidad de curacién. Unicamente un 15-20% de los pacientes presentan
enfermedad potencialmente resecable en el momento del diagndstico. Por el
contrario, entre un 30-40% presentan enfermedad localmente avanzada
(CPLA) irresecable de inicio y un 40% presentan enfermedad metastdsica

(mCP) (74).

No obstante, incluso para pacientes con enfermedad resecable, la respuesta
alcanzada tras cirugia es pobre, incluso tras administraciéon de quimioterapia
adyuvante. La tasa de supervivencia a 5 afnos para pacientes sin afectacion
ganglionar oscila entre el 25-30% reduciéndose al 10% cuando hay ndédulos

positivos.

El tratamiento 6ptimo de la enfermedad localmente avanzada no esta
claramente establecido en clinica. Las distintas opciones disponibles incluyen
radioterapia (RDT) sola, quimio-radioterapia (QM-RDT) o uUnicamente

quimioterapia (QMT).
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Tradicionalmente se prefiere el uso inicial de quimioterapia frente a RDT para
el tratamiento de CPLA (74). Cuando la enfermedad progresa, se recomienda
el uso de QMT basada en fluoropirimidinas junto con RDT (QM-RDT),
quedando la RDT sola como tratamiento sintomatico para pacientes no
candidatos a QM-RDT, cuando no es posible un control adecuado del dolor

con tratamiento farmacoldgico (74).

Un pequeiio grupo de pacientes con CPLA son clasificados como enfermedad
al limite de la resecabilidad (borderline) al momento del diagndstico. En este
subgrupo, el abordaje inicial consiste en administracion de quimioterapia
sistémica previa a la cirugia (neoadyuvancia) con el objetivo de aumentar la

probabilidad de reseccion tumoral.

Los pacientes con mCP son candidatos a QMT sistémica. Histéricamente el
tratamiento estandar de mCP ha sido la utilizacién de gemcitabina en
monoterapia, evidencia soportada por ensayos clinicos realizados en su
mayoria en poblacion mixta (CPLA y mCP) obteniéndose una supervivencia
global en torno a los 6-7 meses con una tasa de respuestas no superior al

10%.

En este escenario, 5-FU ha sido ampliamente utilizado desde su
descubrimiento. Globalmente, la tasa de respuestas obtenidas con 5-FU en
monoterapia es muy baja y oscila considerablemente en funcion del esquema
y protocolo de administracion utilizado. En los estudios mds recientes que
incluyen LV/5-FU la tasa de respuestas oscila entre 0y 9% y la SG entre 2,5y 6
meses (75, 76).

Con el objetivo de aumentar los beneficios obtenidos en monoterapia, la

eficacia de 5-FU en combinacién con otros citostaticos (cisplatino,
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adriamicina...) para el tratamiento de mCP ha sido ampliamente estudiada. Sin
embargo, estas combinaciones a pesar de mostrar beneficios modestos en la

tasa de respuestas no han conseguido impactar en la SG.

A pesar del elevado numero de ensayos clinicos realizados, la Unica
combinacion que ha demostrado superioridad frente a gemcitabina en
monoterapia ha sido la asociacién de gemcitabina con paclitaxel unido a
albumina (nab-paclitaxel) utilizada en un ensayo fase I-Il llevado a cabo en 67
pacientes naive con mCP en 2011. Entre los 44 pacientes tratados con la dosis
méxima de gemcitabina tolerada (1.000mg/m? en los dias 1,8 y 15, cada 21
dias) la tasa de respuestas fue del 48%, con una SG de 12,2 meses. La
incidencia de efectos adversos grado llI-IV a estas dosis incluyé fatiga en 27%,

neuropatia en 20% y neutropenia en 49% de los pacientes (77).

Este mismo esquema fue evaluado en el ensayo multicéntrico fase Il MPACT
que incluyd a 861 pacientes. La terapia combinada nab-paclitaxel consiguio
una tasa de respuestas del 27% versus 7% en pacientes que recibieron
tratamiento con gemcitabina semanal. Del mismo modo, se observé beneficio
con la terapia combinada nab-paclitaxel comparada con la monoterapia de
gemcitabina en la SLP y SG (8,5 y 5,5 meses respectivamente versus 6,7 y 3,7

meses) (77).

Una modificacion de este régimen (gemcitabina y nab-paclitaxel
administrados c¢/14d) ha sido propuesto en 2015 ASCO Gastrointestinal
Cancer Symposium. Los datos preliminares han demostrado una SG de 11,1
meses con una reduccion en la tasa de neutropenia grado IllI/IV y neuropatia

respecto al ensayo original (77, 78).
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A pesar de los resultados prometedores obtenidos con el uso de
guimioterapia en combinacidn, en el contexto de enfermedad metastasica, no
esta claro si esta estrategia se puede extrapolar al tratamiento de CPLA. Hasta
la fecha, no existen estudios publicados en CPLA que demuestren la
superioridad del uso de quimioterapia en combinacion frente al uso de

gemcitabina en monoterapia.

A dia de hoy, el mayor beneficio en mCP se ha conseguido con la asociacién 5-
FU-Oxaliplatino-Irinotecan (esquema FOLFIRINOX) tras los resultados del
ensayo ACCORD 11 publicado en 2011. Este ensayo incluyé a 342 pacientes
naive con mCP y buen estado general (ECOG 0-1) que fueron aleatorizados en
dos grupos de tratamiento: gemcitabina en monoterapia versus régimen
FOLFIRINOX. El grupo de pacientes que recibio el triplete obtuvo una tasa de
respuestas significativamente mayor (32 versus 9%) asi como una mayor SLP
(6,4 versus 3,3 meses) y SG (11,1 versus 6,8) (79). La tasa de efectos adversos
fue, asimismo, significativamente superior en el grupo de pacientes con
FOLFOXIRI. Los efectos adversos incluyeron: neutropenia grado IlI-IV (46
versus 21%), trombocitopenia neuropatia sensitiva, vémitos, diarrea (13
versus 2%) y fatiga (23 versus 18%). No obstante, a pesar de la alta incidencia
de toxicidad, FOLFOXIRI fue asociado con una mejora en el estado general y

en el tiempo hasta deterioro general.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos con este esquema, se han
propuesto diferentes modificaciones del mismo con el objetivo de reducir la
incidencia de efectos adversos. Quiza la mas popular en la practica clinica sea
la supresién del bolus de 5-FU, manteniendo la infusién continua (PC) asi
como las dosis de oxaliplatino e irinotecan. Un estudio unicéntrico llevado a

cabo en Reino Unido ha demostrado que con esta modificacién se mantiene la
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eficacia a la par que se reducen los efectos adversos (sobre todo la toxicidad
hematoldgica), obteniéndose valores medios de SG de 9,3 meses (IC95% 8,3-

10,4 meses) y una SLP de 7,2 meses (4,7-9,6 meses) (80).

El papel de los farmacos biolégicos esta siendo investigado también en el
contexto de mCP, pero los resultados obtenidos hasta la fecha son

incongruentes.

Existen muy pocos ensayos clinicos randomizados realizados en pacientes en
los que la terapia inicial basada en gemcitabina ha fracasado. Asi mismo en las
guias de practica clinica, no existen unas pautas claras de actuacién. La
utilizacién de 5-FU en monoterapia o en combinaciéon con oxaliplatino

parecen estrategias aceptadas segun las guias NCCN.

Los unicos datos que sugieren un beneficio en la SG para una segunda linea de
tratamiento en mCP provienen de un estudio de 49 pacientes realizado en
2011 (81). Los pacientes recibieron tratamiento segun el esquema OFF
(oxaliplatino (85mg/m? d8 y 22) + LV/5-FU en perfusion continua de 24 horas
los dias 1, 8 15 y 22 administrandose el esquema con una cadencia de 6
semanas) tras el fracaso a una primera linea con gemcitabina, mostrando una
mayor SG que los pacientes que recibieron tratamiento de soporte (4,8 versus

2,3 meses).

No existen datos prospectivos sobre el uso de FOLFIRINOX en pacientes con
mCP tras el fracaso a una primera linea con gemcitabina. En un analisis
retrospectivo y unicéntrico publicado también en 2011, realizado con 27
pacientes y con un seguimiento de 6 afios, se observd tras el tratamiento en
22 linea con FOLFININOX, una tasa de respuestas (TR) del 19% con un 44% de

estabilizaciones de enfermedad (EE). En este estudio, se encontrd una SLE de
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5,4 meses. Un 56% de los pacientes presentaron neutropenia grado IlI-IV

aungue Unicamente un paciente presentd neutropenia febril (82).

1.3.4.1.3. 5-Fluorouracilo en cancer gastroesofagico

Los tumores localizados en el tracto gastrointestinal superior estan asociados
a una gran letalidad siendo las tasas de SG a los 5 afios en torno al 17,9% para
cancer esofagico y del 29,3 % para cdncer gastrico segun datos recogidos por

el Instituto Nacional del Cancer (NCl) entre los afios 2005 y 2011.

La probabilidad de diseminacion metastasica temprana es muy alta, incluso
para pacientes con estadio precoz de la enfermedad en el momento del
diagnodstico. Por esta razén, el objetivo del tratamiento es, principalmente,
aumentar la tasa de supervivencia garantizando una calidad de vida aceptable

(83).

La utilizacién de quimioterapia sistémica es el tratamiento de eleccidon para
los pacientes con enfermedad metastasica consiguiendo un adecuado control
de la disfagia. Sin embargo, el control de otros sintomas como dolor, nduseas,
obstruccion, perforacidon o sangrado, que pueden aparecer en el contexto de
la enfermedad localmente avanzada, pueden requerir un abordaje

multidisciplinar (radioterapia, cirugia...).

La evoluciéon en el analisis histologico y en la localizacion del cancer
gastroesofagico, ha conducido a cambios progresivos en el abordaje

terapéutico de estos tumores a lo largo del tiempo.

En los afios 70, el 70% de los tumores esofdgicos eran clasificados como

escamosos (SCC) y un 22% se hallaban localizados en el tercio superior del
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tracto gastrointestinal. Actualmente, la mayoria de los canceres de eséfago
diagnosticados son adenocarcinomas de localizacién mayoritaria en el tercio

distal (86%) (83, 84).

Mas del 90% de los canceres gastricos son adenocarcinomas. En los afios 30,
la mayoria de ellos se localizaban en la parte distal del estdmago (cuerpo
gastrico y antro). En los ultimos afios, sin embargo, la incidencia de tumores
en cuerpo gastrico y antro ha disminuido considerablemente a la par que ha
aumentado dramaticamente la incidencia de adenocarcinoma de unidn
gastroesofagica (85). Esto hace que la mayoria de las veces sea muy dificil
diferenciar entre un tumor esofdgico y uno gdstrico siendo el abordaje

terapéutico similar en ambos casos (86).

A pesar del elevado nimero de ensayos clinicos randomizados disponibles, no
existe un consenso claro sobre cudl es el mejor régimen de quimioterapia a
elegir en primera linea. En general, la quimioterapia en combinacidon ha

demostrado una mayor tasa de respuestas que agentes en monoterapia.

En el afio 2010 se publicé un metaanalisis que incluia pacientes con cancer
gastrico avanzado. Segun este estudio, en comparacidn con la monoterapia, la
terapia combinada se asocid6 con un incremento modesto pero
estadisticamente significativo de la SG (HR 0,82 95% IC 0,74-0,90) (87). Cabe
destacar que los regimenes empleados en la mayoria de ensayos clinicos
incluidos en este estudio estdn a dia de hoy obsoletos pero se consideraban

de eleccion cuando los tumores gdstricos eran mayoritariamente escamosos.

Entre los regimenes actualmente utilizados en primera linea destacan ECF
(Epirrubicina-Cisplatino y 5-FU en PC) y DCF (Docetaxel-Cisplatino y 5-FU en

PC). Otra estrategia que esta ganando fuerza segun los ultimos ensayos
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publicados es la utilizacién del esquema FOLFOX como piedra angular de
tratamiento. El mayor problema de estos esquemas es la necesidad de un
reservorio venoso central y la utilizacion de sistemas de infusidn

ambulatorios.

En base a los resultados del ensayo REAL publicado en 2008, el esquema EOX
(Epirrubicina-Oxaliplatino-Capecitabina) ha emergido como el tratamiento de
eleccidon para muchos oncélogos (88). En este trabajo se incluyeron 1.002
pacientes con cancer gastrico avanzado y se distribuyeron, utilizando un
disefio 2x2, en cuatro grupos de tratamiento: ECF, ECX (Epirrubicina-
Cisplatino-Capecitabina), EOX y EOF (Epirrubicina-Oxaliplatino-5-FU en PC); No
se encontraron diferencias en la tasa de respuestas ni en la SLP, siendo la SG
mayor en los brazos que contenian capecitabina (HR muerte 0,86 1C95% 0,80-
0,99). La conclusidon de los autores fue que la sustitucién de 5-FU por

capecitabina no comprometia la eficacia del tratamiento.

La combinacién de 5-FU con antraciclinas (adriamicina y epirrubicina) ha sido
ampliamente estudiada en ensayos clinicos en asociacién con mitomicina

(FAM/FEM) metotrexato (FAMTX/FEMTX) o cisplatino (EFC/ACF).

EFC demostrd un beneficio en términos de tasa de respuestas (45 versus 21%)
y SG (8,9 versus 5,7 meses) frente a FAMTX en un estudio clinico fase Il
publicado en 1997 y que incluyd a 274 pacientes con cancer gastrico avanzado

(89).

En un metaandlisis publicado en Cochrane en 2006 se demuestra que la
adicién  de  epirrubicina al esquema cisplatino-5-FU  aumenta
significativamente la supervivencia (HR muerte 0,82 IC95% 0,73-0,92) (90). No

obstante estudios mas recientes (2008) sugieren que la utilizacion de FOLFOX
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o Cisplatino-Capecitabina es mas activa que los regimenes antiguos en los que

cisplatino se combinaba con 5-FU administrado en bolus (91).

Se han estudiado también diferentes esquemas que utilizan taxanos como
agente principal para el tratamiento de cadncer gastroesofagico, ninguno de
los cuales ha demostrado una clara superioridad frente a los regimenes

basados en el uso de platinos (92, 93).

Del mismo modo, se han ensayado regimenes que combinan taxanos vy
platinos para el tratamiento de cdncer gastroesofagico. El esquema DCF
(Docetaxel-Cisplatino-5-FU) se compard con cisplatino-5-FU en el ensayo
clinico TAX-325 (2005) que incluyé a 457 pacientes naive con cancer gastrico
avanzado. El brazo que contenia docetaxel demostré un TaP superior (5,6
versus 3,7 meses) y una tasa mayor SG a los 2 anos (18 versus 9%). Asimismo,
en este grupo, se demostré6 un claro beneficio en tiempo hasta
empeoramiento de sintomas (6,1 versus 4,8 meses) y en deterioro de la
calidad de vida (94). Sin embargo la contribucién de cisplatino a la eficacia es
incierta ya que se han demostrado similares resultados clinicos con docetaxel-

5-FU sin cisplatino (95).

No esta claro en la actualidad, si DCF es mas efectivo y seguro que regimenes
libres de taxanos como ECF. Un ensayo clinico en fase Il publicado en 2007
con sélo 81 pacientes compard DCF versus ECF. A pesar de que el estudio
carecia de suficiente potencia estadistica, se observé un mayor beneficio de
DCF comparado con ECF en términos de tasa de respuestas (37 versus 26%) y

SG (10,4 versus 8,3 meses) (96).

Otra de las cuestiones que no estd claramente establecida es si existe

superioridad de un platino sobre otro en el tratamiento de cancer
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gastroesofdgico. A este respecto, hasta la fecha hay publicados 3 estudios
randomizados fase Il que comparan regimenes basados en oxaliplatino con
esquemas que utilizan cisplatino para el tratamiento de céncer
gastroesofdgico avanzado. Los tres concluyen que la eficacia de ambas

estrategias en comparable.

Todos los regimenes mencionados se consideran opciones validas para
pacientes con buen estado general. Para pacientes con estado general
deteriorado se prefiere en uso de LV/5-FU en monoterapia o el empleo de
capecitabina. Otras estrategias aceptadas incluyen la utilizacién de irinotecan

o taxanos en régimen semanal (87).

A los pacientes con diagndstico de adenocarcinoma debe explorarse la
sobreexpresion de HER2, recomenddndose la adicidn de trastuzumab si el

resultado es positivo y no existe contraindicacion para su uso (97).

1.3.4.2. Efectos adversos

Los efectos toxicos mas importantes y, en ocasiones, limitantes de la dosis
(TDL) del 5-FU se producen en los tejidos con mayor velocidad de

proliferacién como son la médula dsea y el tracto gastrointestinal.

La gama de toxicidades asociadas al 5-FU varia considerablemente segun la
dosis utilizada, el esquema terapéutico y la modalidad de administracidon

empleada (Tabla 2).

Hasta un 30% de los pacientes que reciben tratamiento con 5-FU en esquemas
en los que se administra en forma de bolus y entre 5-10% de los que lo

reciben en perfusion prolongada, presentan efectos adversos graves (grado
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[1I-1V), explicandose este hecho en un 35-60% de los casos por deficiencias en

DPD (15).

Tabla 2. Toxicidad de 5-FU en funcion de la modalidad de administracion

Bolus** Perfusién prolongada*?
Mielosupresidn (neutropenia) (TLD) Diarrea (TLD)
Mucosistis (si se administra con LV) Cardiotoxicidad
Diarrea (si se administra con LV) Sindrome mano-pie (TLD) 45%
Ataxia cerebelosa (2,6 g/m2 en ICde 24 h)

*1 Dosis habituales: 600 mg/m2 por semana o 500 mg/mZ 5 dias cada 3 0 4 semanas.
*2 Dosis habituales: 2400 mg/mz/ durante 48 horas cada 2 semanas.
TLD: toxicidad limitante de dosis; LV: leucovorin

Por otro lado y segln los datos obtenidos de un metaandlisis que incluye 5
ensayos clinicos y recoge datos de mas de 2.400 pacientes (2002), las mujeres
tienen una tasa mayor de efectos adversos graves que los hombres (50 versus
40%). El mecanismo por el cual esto sucede es hasta la fecha desconocido
(98). La mayoria de ensayos recopilados en este metaanalisis incluyen un
protocolo de 5-FU administrado en forma de bolus durante 5 dias

consecutivos.

1.3.4.2.1. Toxicidad hematoldgica

La tasa de efectos adversos hematoldgicos por 5-FU varia considerablemente
segun el protocolo de quimioterapia en el que se administra, pero sobre todo,

en funcién de los farmacos con los que se administra concomitantemente.

El tratamiento sistémico con 5-FU produce muy frecuentemente leucopenia,
neutropenia y trombocitopenia con un “nadir” entre los dias 7 a 10 post

tratamiento.
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La incidencia de neutropenia grave (grado IlI-IV ronda el 25% cuando se
administra concomitantemente con irinotecan (FOLFIRI), presentando entre
un 5-7% de los pacientes neutropenia febril. La incidencia de toxicidad
hematoldgica cuando se combina 5-FU con oxaliplatino (FOLFOX) aumenta las

tasas de neutropenia grado llI-IV hasta un 30-35% (54).

La toxicidad hematoldgica asociada al triplete (5-FU/LV + oxaliplatino +
irinotecan) produce tasas de neutropenia elevadas (>50%), hecho que limita
en muchas ocasiones mantener las dosis maximas de los farmacos incluidos

en el protocolo (79, 82).

Menos frecuentemente, puede observarse pancitopenia, agranulocitosis y

anemia.

En general, la recuperacion hematopoyética se produce con rapidez.

1.3.4.2.2. Toxicidad gastrointestinal

Las reacciones adversas gastrointestinales, representadas por ndauseas,
vomitos y anorexia, son efectos adversos frecuentes. Estos se observan con
caracter moderado hasta en el 30% de los pacientes, apareciendo mas
frecuentemente durante la primera semana del tratamiento. La severidad de

las nduseas y los vomitos es dosis-dependiente.

La diarrea es uno de los efectos adversos mas frecuentes en pacientes que
reciben tratamiento con fluoropiridimidnas (5-FU y capecitabina) e irinotecan,
considerandose toxicidad limitante de dosis (TDL). Tanto 5-FU como
irinotecan inducen toxicidad directa por pérdida de epitelio en la mucosa

gastrointestinal.
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Tanto la frecuencia como la intensidad de la diarrea se exacerban en
regimenes que contienen leucovorin y cuando la administracion de 5-FU es en
forma de bolus (99). No se han encontrado factores de riesgo para la

aparicién de diarrea inducida por 5-FU (100).

La mucositis (TLD) es un signo precoz de toxicidad grave y suele aparecer tras
5-8 dias de tratamiento. Los sintomas incluyen inflamacion, eritema,

ulceracidn de la cavidad oral y disfagia (101).

Otros efectos menos comunes son la proctitis, la esofagitis, las Ulceras

gastricas y el ileo paralitico.

1.3.4.2.3. Toxicidad cutanea

Dentro de la toxicidad cutdnea, la manifestacion mas frecuente es la
eritrodisestesia palmo-plantar, también denominado sindrome mano-pie.
Este sindrome se caracteriza por una sensacion de hormigueo en manos y pies
gue aumenta progresivamente con el tiempo de tratamiento. Las palmas de
las manos vy las plantas de los pies se hinchan simétricamente con eritema y
ablandamiento de los extremos de los dedos acompaiiados de descamacion

(102, 103).

La alopecia es de caracter reversible y puede observarse en diferentes grados.

Otras manifestaciones dérmicas menos frecuentes pero asociadas a
tratamiento con 5-FU son atrofia dérmica, eritema difuso, fotosensibilidad
(eritema o hiperpigmentacion), cambios ungueales (perdidas parciales de

ufias o melanosis) e hiperpigmentacion generalizada (102).
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1.3.4.2.4. Toxicidad neurolégica

Los efectos adversos neuroldgicos son de aparicion infrecuente.

Sus manifestaciones clinicas incluyen desde somnolencia y cefalea hasta
desorientacion, confusiéon y sindrome cerebelar agudo. Se han descrito
también signos de euforia, ataxia, nistagmo y alteraciones de la primera

motoneurona (104, 105).

1.3.4.2.5. Toxicidad cardiolégica

Los pacientes con cancer tienen un riesgo mayor de presentar complicaciones
cardiovasculares que la poblacién general, siendo este riesgo mayor para

pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular.

El 5-FU es, después de las antraciclinas, el agente citostatico que mayor
incidencia de cardiotoxicidad reporta, sin contar los nuevos anticuerpos

monoclonales anti-HER2 (trastuzumab y pertuzumab).

La incidencia de toxicidad cardiaca inducida por 5-FU varia entre el 1% y el
19% en los distintos ensayos, siendo en la mayoria de ellos inferior al 8% (106,

107).

Cabe destacar que el riesgo parece mayor en regimenes donde 5-FU se
administra en perfusion (tanto corta como larga) que en esquemas donde el

5-FU se administra en forma de bolus.

Las reacciones adversas sobre el sistema cardiovascular incluyen taquicardia
ventricular, shock cardiogénico, dolor tordcico inespecifico, alteraciones

electrocardiograficas asintomdticas del ST sugestivas de isquemia miocdrdica,
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infarto de miocardio y muerte subita. Se han notificado ademas casos de

tromboembolismo, incluyendo embolias pulmonares.

Generalmente la toxicidad revierte tras interrupcion del tratamiento con 5-
FU. El papel de los antagonistas de calcio y nitratos como agentes profilacticos

es controvertido.

El mecanismo responsable de esta toxicidad no es conocido pero entre las
posibles causas, la isquemia coronaria es el mas propuesto por los diferentes
grupos de trabajo (108). Antecedentes de enfermedad cardiovascular y el
tratamiento previo con antraciclinas y/o radioterapia se han postulado como

factores predisponentes de cardiotoxicidad por 5-FU.

La tasa de mortalidad asociada a cardiotoxicidad por 5-FU varia entre el 2,2%

y el 13,3%.

1.3.4.2.6. Toxicidad ocular

El 5-FU produce irritacion ocular y lagrimeo excesivo en hasta un 50% de los

pacientes tratados, pudiendo desarrollarse conjuntivitis y dacrioestenosis.

1.3.4.2.7. Otras toxicidades

Otros efectos adversos menos frecuentes que se han descrito durante el
tratamiento con 5-FU son anafilaxia y reacciones alérgicas, alteraciones de la
vision y fotofobia, tromboflebitis, epistaxis, fiebre y descenso de los niveles de

colesterol plasmatico.
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1.3.4.3. Factores predictores de toxicidad

La deteccidn precoz de pacientes con riesgo de desarrollar toxicidad grave por
5-FU es uno de los desafios mas importantes que se plantean hoy en dia en el

abordaje del tratamiento de cancer gastrointestinal.

En este contexto, la farmacogenética es la disciplina que mds impulso ha
ganado en los ultimos afios. Como se ha comentado previamente en este
trabajo (seccion 1.3.3.3), los estudios clinicos realizados sobre este tema se
han basado mayoritariamente en la deteccion de mutaciones y polimorfismos

en el gen que codifica la enzima DPD, clave en el metabolismo de 5-FU.

Del mismo modo que para DPD, se han descrito también variantes
polimdrficas en otras enzimas implicadas en el metabolismo de
fluoropirimidinas. Entre las mas estudiadas destaca la TS, enzima bloqueada
por 5-FAUMP (metabolito activo de 5-FU) y responsable final del efecto
antitumoral de 5-FU (Figura 3).

Al igual que el gen DPYD el gen TYMS, que codifica para TS, es altamente
polimérfico. Se han detectado repeticiones en tandem de numero variable en
la region promotora de este gen (TESER). En la mayoria de los casos descritos

consisten en 2 o 3 repeticiones (109).

Los pacientes homocigotos para la triple repeticidon (3R/3R) tienen mas sitios
de unidn a factores de trascripcién y por consiguiente presentan una mayor
concentracién de TS que los pacientes 2R/2R o 2R/3R. Se ha postulado que los
pacientes 2R/2R, debido a una menor concentracion de TS, tienen un mayor

riesgo de toxicidad por 5-FU.
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En este contexto, los datos publicados en los estudios clinicos sugieren un
incremento del riesgo de 1,4 a 2,4 veces de desarrollar toxicidad por 5-FU en

pacientes portadores de esta mutacién (35, 110, 111).

A pesar de la importancia actual de los estudios genéticos, la inconsistencia de
los resultados publicados en los diferentes estudios, el alto coste de las
técnicas de deteccion y validacion genética y su baja especificidad han dado
paso a la busqueda de otras vias de deteccion de factores de riesgo. Entre
estas Ultimas destacan las centradas en el uso de test fenotipicos para
determinar marcadores subrogados de deficiencia en DPD. Los test usados

mas frecuentemente se indican a continuacion:

e Actividad de DPD en células polimorfomononucleares (PBMCs) de

sangre periférica

La enzima DPD se encuentra localizada mayoritariamente a nivel hepatico. No
obstante, al metabolismo de fluoropirimidinas contribuye también la actividad
de DPD en otras localizaciones, como por ejemplo en los linfocitos,
describiéndose una estrecha correlacion entre la actividad de DPD hepatica y
actividad de DPD en PBMCs (112). La actividad de DPD en PBMCs en pacientes
que presentan deficiencia parcial de DPD es aproximadamente un 48% menor

que en pacientes normales (113).

Se ha estudiado asimismo la relacién entre el aclaramiento sistémico (CL) de
5-FU y la actividad de DPD en PBMCs pero los resultados en estudios clinicos

son contradictorios (114-116).
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e Test del aliento de Uracilo (U)

Este test consiste en la administracidon de una solucién acuosa de 2-**C-uracilo
(6mg*Kg). La degradacion enzimadtica de este compuesto por DPD y otras dos
enzimas implicadas en el metabolismo de pirimidinas da lugar a la produccion
de *CO,, el cual puede medirse en el aliento utilizando técnicas infrarrojas

(UBIT-IR300).

En pacientes con deficiencia parcial de DPD la cantidad de *CO, exhalado es
menor que en pacientes que no presentan mutacién a este nivel. Este test ha
sido evaluado y validado tanto en voluntarios sanos como en pacientes con

cancer con y sin deficiencias parciales conocidas en DPD (117).

Entre las ventajas de este test destacan su rapidez y su no invasividad. Sin
embargo, el alto coste de la técnica analitica y de la propia molécula de 2-Bc-

uracilo hace que no sea utilizado en clinica.

e Dosis de carga de U oral

Este test utiliza uracilo como marcador de deficiencia de DPD (118). Se
administra una dosis alta de uracilo y se mide en sangre tanto su
concentracion como la de su metabolito (dihidrouracilo-UH2) a unos tiempos

predeterminados.

Los pardmetros farmacocinéticos de U y UH2 difieren significativamente en

individuos que presentan deficiencia parcial de DPD de los que no la tienen.

Respecto al test del aliento, la dosis de carga de U oral, tiene la ventaja de su
bajo coste. Sin embargo la necesidad de reformulacién (uracilo sélo esta

disponible como materia prima) y el extensivo protocolo de muestreo
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necesario para la determinacién de las concentraciones de U y UH2, hacen

gue apenas se utilice.

Por otro lado la sensibilidad y especificidad de este test no han sido

evaluadas, siendo imposible su comparacién frente a otros test disponibles.

e Ratio U/UH2 y UH2/U endégenos

La determinacidon de las concentraciones basales de uracilo enddgeno y/o
dihidrouracilo en muestras bioldgicas como sangre, saliva y orina se han

utilizado como marcador de deficiencia (parcial) de DPD (119-124).

Un retraso en el metabolismo de U en pacientes con deficiencia de DPD hace
que las concentraciones basales de esta pirimidina sean mayores en este
subgrupo. Por el contrario, la concentracién basal de UH2 en estos pacientes

Se espera que sea menor.

Bajo este pretexto se han realizado multiples estudios clinicos, buscando una
correlacién entre el valor de estas pirimidinas y la relacion entre ambas
(UH2/U ratio) y el aclaramiento, semivida de eliminacidn (t/;) y concentracién

plasmatica (Cps) de 5-FU (120, 122).

En el afio 99 Gamellin et al. llevaron a cabo un estudio en 81 pacientes con
CCR que recibieron tratamiento con 5-FU/LV en esquema semanal (122). A
todos los pacientes se les determind el ratio UH2/U, de forma previa al inicio
del tratamiento. Se demostrd una fuerte correlacion entre el CL de 5-FU y el
ratio UH2/U (R=0,639) por regresion lineal. En los pacientes que presentaron

toxicidad grado llI-1V, el valor de UH2/U ratio fue menor que 2,25.
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Siguiendo la misma sistematica de trabajo, en 2006 Ciccolini et al. llevaron a
cabo un estudio en 615 pacientes con CCR que recibieron tratamiento
adyuvante con 5-FU. De todos ellos, 80 presentaron toxicidad grave, siendo en
5 casos letal. Comparado con la poblacién de referencia (pacientes que no
presentaron toxicidad), el 71% de estos pacientes mostraron valores
anormales de UH2/U incluyendo 4 de los 5 pacientes que murieron por alta
toxicidad. El estudio concluyd que el riesgo de presentar toxicidad grave por
5-FU era significativamente mayor para UH2/U ratios menores de 0,5. Es
importante anotar que ninguno de los pacientes estudiados presentaba la

mutacion IVERSUS14+1G>A (119).

Posteriormente, Kristensen et al en 2010 compararon la distribucion de
UH2/U ratio en 100 voluntarios sanos frente a 68 pacientes con mCCR (125).
No se encontraron diferencias en el ratio UH2/U entre el grupo de voluntarios
sanos y los pacientes con CCR que no presentaron toxicidad tras tratamiento
con 5-FU (7,1 versus 7,3 respectivamente). Sin embargo el UH2/U ratio en los
24 pacientes que presentaron toxicidad por 5-FU fue significativamente
menor (3,2 versus 7,1 p=0,009). En 21 de los 24 pacientes que presentaron
efectos adversos, el valor de UH2/U ratio inferior al punto de corte de 4
estimado mediante curva ROC, como valor umbral para toxicidad por 5-FU. El
valor medio de UH2/U fue menor en pacientes con toxicidad grado IlI-IV
(2,3%0,5). Este grupo concluyé que la medicién de UH2/U ratio como
marcador de toxicidad por 5-FU tiene una sensibilidad de 0,87 y una

especificidad de 0,93.

Como podemos observar los puntos de corte para predecir el riesgo de
toxicidad son diferentes en los tres ensayos, al igual que la distribucion de

valores de concentraciones basal de pirimidinas endégenas. Ademas, en estos
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trabajos algunos pacientes con un ratio UH2/U normal mostraron
concentraciones elevadas de 5-FU, lo que indica que la determinacidén de
pirimidinas enddgenas no siempre refleja deficiencias en metabolismo de 5-

FU.

Por otro lado, varios grupos de investigadores han intentado correlacionar

mutaciones conocidas de DPD con valores de UH2/U enddgenos (126, 127).

En 2007, Boisdrom-Celle et al. propusieron un algoritmo de dosificacion inicial
de 5-FU con el objetivo de reducir la toxicidad asociada al agente citostatico,
en base a criterios genéticos (presencia o no de mutaciones) combinados con
marcadores fenotipicos (niveles basales de U y UH2/U ratio). Las dosis

recomendadas en este algoritmo son las siguientes:

- Pacientes sin mutaciéon y con valor basal de U <15 ng/mL: dosis
estandar de 5-FU.

- No mutados, pero con valor basal de U>15 ng/mL y en pacientes con
presencia de mutaciéon conocida (heterocigozia): se recomienda
calcular el ratio UH2/U.

0 SiUH2/U ratio >6 : dosis estandar de 5-FU.

0 SiUH2/U entre 3-6: reduccién 50% dosis inicial de 5-FU.
0 SiUH2/U entre 1,5-3: reduccién 70% dosis inicial de 5-FU.
0 SiUH2/U<1.5: no recomiendan administracion de 5-FU.
Cuatro afios mads tarde, Sistonen et al. publicaron un trabajo en el que

observaban una reduccion significativa en el valor de UH2/U ratio en

pacientes con CCR portadores de la mutacion c.1236G>A, estableciéndose
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ademds una relacion significativa entre el valor de UH2/U y la aparicion de

efectos adversos graves (126).

A pesar de que la determinacidon de pirimidinas endégenas como factor
predictivo de toxicidad por 5-FU es un método relativamente sencillo y
barato, su uso en la practica clinica rutinaria es limitado, fundamentalmente
debido a la amplia variabilidad en las concentraciones basales de uracilo
endégeno, derivadas entre otros factores de la dieta y el ritmo circadiano, que
hacen que los resultados obtenidos de la literatura no sean facilmente

extrapolables.

1.3.4.4. Mecanismos de resistencia

Se han propuesto varios mecanismos de resistencia a fluoropirimidinas
basados fundamentalmente en la deplecidon de enzimas clave responsables de
la activacion de 5-FU o bien en un incremento en los niveles o alteracion de la
afinidad de la enzima diana (128-130). No obstante los resultados obtenidos
no son robustos y no han sido validados, por lo que no se utilizan en la

practica oncoldgica habitual.

Tedricamente, la resistencia puede desarrollarse en cualquiera de las
diferentes fases de actuacion del farmaco, desde la entrada en la célula hasta

la interaccion con el centro catalitico de la enzima “diana”, la TS.

Por un lado, polimorfismos en la region promotora del gen que codifica para
TS (gen TYMS) comentados previamente (seccién 1.3.4.3), se han asociado
tanto a toxicidad como a eficacia clinica (131). En este sentido cabe destacar
qgue la sobreexpresion de TS se ha asociado a resistencia al 5-FU y a otros

inhibidores de TS (132).
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En 2001 Villafranca estudié los polimorifismos en la regidon promotora del gen
TYMS, TSER, en 65 pacientes con cancer de recto que se trataron con QM-RDT
(133). Mas del 60% de los pacientes con por lo menos un alelo TSER*2
respondieron al tratamiento, mientras que solamente en el 22% de los
pacientes homocigotos para TSER*3 se redujo el tumor (p=0.002). Los autores
concluyen que se requieren estudios con mayor niumero de pacientes para
definir el papel del polimorfismo de TSER durante el tratamiento con

fluoropirimidinas.

Por otro lado la inhibicién de la TS requiere de la unién de 5,10 MTHF y 5-
FAUMP a la enzima (ver figura 3). Se han identificado variantes genéticas en la
enzima implicada en la conversién de 5,10-MTHF a 5 MTHF, correlacionado las
variantes homozigotas MTHFR 677TT y MTHFR 1298CC tanto con toxicidad
como con resistencia al tratamiento. Los datos publicados no son sin embargo

consistentes (134, 135).

1.3.4.5. Cronofarmacoterapia: Influencia del ritmo circadiano en

farmacocinética de 5-FU

La cronofarmacoterapia nace de la premisa de que los parametros bioldgicos

sufren fluctuaciones en funcidn del tiempo en un organismo vivo.

Actualmente, se acepta que los sistemas vitales se encuentran influenciados
por ritmos bioldgicos de diferente periodicidad. Asi pues, se denominan

ritmos circadianos a aquellos biorritmos cuya periodicidad es de 24 horas.

El ritmo circadiano presenta caracter endégeno y una base genética. Estan
regulados por el control de, al menos, un reloj biolégico, situado en el nucleo

supraquiasmatico, a nivel del hipotalamo, influenciado por variaciones o ciclos
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ambientales, como son los ciclos de luz-oscuridad (dia-noche). Esta estructura
ritmica tiene por objeto conseguir una mejor adaptacion de los érganos o

tejidos a las variaciones del entorno o ambiente en que se encuentran.

En este contexto, bajo la premisa de buscar la maxima eficacia del
tratamiento quimioterdpico, se han publicado varios trabajos sobre

cronofarmacoterapia en el area de oncologia (136-139).

Los mecanismos implicados en la toxicidad-tiempo dependiente tras la
administracién de las fluororpirimidinas no estd claramente establecido (140,
141). Diversos estudios han demostrado que la DPD esta influenciada por
ritmos circadianos con un pico de actividad maximo a las 4h y minimo a las

13h (142, 143).

Como consecuencia de esta ritmicidad circadiana en la actividad de DPD, se
han descrito variaciones en las concentraciones basales de pirimidinas
endogenas, sefalandose este hecho como el responsable de la variabilidad
interindividual en los trabajos que utilizan el ratio UH2/U como variable

predictora de toxicidad (144).

Por otro lado, se ha observado la existencia de ritmicidad circadiana en tres
de las enzimas que intervienen en el anabolismo de fluororpirimidinas, la TK,
la OPRT y la UP (145). Se ha comprobado asimismo la existencia de una

relacion inversa entre la actividad de estos enzimas con la actividad de la DPD.

Estas variaciones tiempo-dependiente en el metabolismo de las
fluororpirimidinas podrian explicar parcialmente la toxicidad observada con

estos agentes quimioterdpicos.
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Levi et al. compararon la administracidon circadiana del 5-FU frente a la
perfusion continua en pacientes con CCR avanzado no tratados previamente
en términos de eficacia y seguridad (141, 146). Los pacientes que recibieron la
perfusién circadiana, tras la administracion del tercer ciclo, experimentaron
una menor incidencia, a pesar de haber recibido una mayor intensidad de
dosis, de toxicidad. La efectividad de ambas pautas fue similar (50% versus.
60%), aunque la mediana de la supervivencia fue superior en los pacientes
que recibieron la perfusion circadiana (40 versus 19,6 meses). Del mismo
modo, se observd que la utilizacion de perfusiones circadianas de
fluorouracilo permitia la administracion de dosis mas elevadas de

guimioterapia que con la perfusion continua (141, 146).

En 1992, se realizd un ensayo clinico fase Il en 93 pacientes con mCRC donde
se administré conjuntamente 5-FU, LV y oxaliplatino como perfusion
circadiana durante cinco dias cada tres semanas. El oxaliplatino se administrd
como perfusién circadiana de 12 h de duracién con un pico de 20h mientras
que el LV y el FU se administraron concomitantemente como perfusion
circadiana de 12 h de duracidn con el pico a las cuatro horas. La respuesta
objetiva obtenida fue del 58%. Este mismo esquema se administré en 37
pacientes con carcinoma colorrectal resistentes a las fluororpirimidinas, con

una tasa de respuesta objetiva del 43% (147).

Estas diferencias fueron posteriormente confirmadas en sucesivos ensayos
clinicos. Asi pues, comparando este esquema con la administracion continua
en 186 pacientes, se observa una menor incidencia de efectos tdxicos tales
como estomatitis, neutropenia o neuropatia periférica en los pacientes que

recibieron la quimioterapia en esquemas circadianos, a pesar de recibir una
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dosis mayor. El intervalo de respuestas objetivas fue también superior en

estos pacientes (49,5% versus. 30%; p = 0,007).

1.4. Individualizacion posologica de 5-FU

Una de las principales limitaciones de la terapia con 5-FU es la considerable
variabilidad en las concentraciones plasmaticas que presenta tras su
dosificacién por métodos tradicionales. Diversos estudios han sefialado esta
variabilidad inter e intraintraindividual como el principal factor responsable

tanto de la toxicidad como del fracaso del tratamiento (148-150).

Se han identificado numerosas fuentes de variabilidad en la farmacocinética
de 5-FU, incluyéndose diferencias farmacogenéticas en absorcion,
distribucién, metabolismo y excrecién (4, 111) .Otros factores como el estado
general del paciente, la edad, el sexo, el peso y el ritmo circadiano han sido

ser también considerados como causa de variabilidad (7, 148).

Del mismo modo, se han observado diferencias en la exposiciéon que presenta
el farmaco en funcion del protocolo de tratamiento utilizado asi como la
posibilidad de presentar cinética no lineal en ciertas situaciones lo que

dificulta la estimacidn fiable de las concentraciones plasmaticas.

Diferentes estudios han reflejado que Unicamente entre un 20-30% de los
pacientes que reciben terapia basada en 5-FU obtienen una exposicién
adecuada del citostatico, siendo en 40-60% de los casos infradosificados
(151). Teniendo en cuenta la repercusion clinica que esto supone, la
optimizacién posoldgica de 5-FU mediante monitorizacién farmacocinética ha

demostrado ser una herramienta eficaz en la practica clinica ya que minimiza
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la variabilidad observada en las concentraciones plasmaticas del citostatico y

aumenta la eficacia del tratamiento (4, 7, 152).

Varios estudios han establecido una relaciéon entre las concentraciones
plasmaticas y los efectos terapéutico y téxico del agente citostatico (153-161).

Sus caracteristicas se detallan en la tabla 3.

Tabla 3. Estudios cientificos que subrayan la variabilidad de 5-FU y la relacién entre su
exposicion (ABC) y su efecto bioldgico en pacientes con cancer colorrectal

Autor Pais Afio | Efecto biolégico

Hillcoat et al. Canada 1978 | Eficacia (TRy EE)

Au el al. Estados Unidos 1982 | Toxicidad (mielosupresion)
van Groeningen et al. Nueva Zelanda 1988 | Toxicidad

Yoshida et al. Japon 1990 | Toxicidad

Toxicidad (estomatitis y
mielosupresion)

Toxicidad (diarrea, sindrome mano-
pie) y Eficacia (TR y SG)

1999 | Toxicidad (mielosupresion, diarreay

Trump et al. Estados Unidos 1991

Gamelin el al. Francia 1998

Ychou et al. Francia 2003 |sindrome mano-pie)
Gamelin el al. Francia 2008 | Eficacia (TR, SLE, SG)
DiPaolo et al. Italia 2008 | Eficacia (SLP)

EE: Enfermedad Estable;SG: Sup ervivencia Global; SLE: Supervivencia Libre de Enfermedad; SLP:
Supervivencia Libre de Progresion; TR: Tasa Respuesta;

En general, una exposicion a 5-FU expresada como ABC superior a
25mcg*h/mL se asocia con una mayor probabilidad de efectos adversos en
pacientes con CCR (154, 155, 157, 160-162), mientras que en pacientes con
tumores de CyC el ABC umbral para la toxicidad se ha establecido en 30

mcg*h/mL (20, 163, 164).
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Los resultados obtenidos en los diferentes ensayos clinicos hacen pensar que
el ABC objetivo pueda ser diferente en funcion de la indicacién terapéutica
(tipo de tumor) y/o de los farmacos a los que vaya asociado asi como de la

modalidad de administracién utilizada (bolus vs perfusién continua).

No existen datos de ABC diana en tumores de origen pancredatico ni en
tumores gastroesofagicos, donde el 5-FU se ha posicionado como agente de

primera linea, tal y como se ha comentado previamente.

Por otro lado, cabe destacar que la dosificacién de 5-FU guiada por métodos
farmacocinéticos ha demostrado no sdlo beneficios en reduccion de la
toxicidad sino también un aumento en la eficacia del tratamiento respecto al

método tradicional de dosificacion basado en superficie corporal.

El equipo liderado por Gamelin fue el primero en demostrar el impacto de la
monitorizacion farmacocinéica de 5-FU en la eficacia del tratamiento
guimioterdpico en el afio 2008. Este grupo llevé a cabo un estudio fase Il que
incluyé 196 pacientes con mCCR y comparé la dosificacion tradicional (basada
en SC) con la estrategia de dosificacion basada en monitorizacion
farmacocinética de 5-FU (ABC diana 20-25 mcg*h/mL). 5-FU se utilizé segun
esquema De Gramont (1.500mg/m2 5-FU + 200mg/m2 LV administrado
durante 8h en régimen semanal). La individualizacién posolégica de 5-FU
consiguid aumentar la TR (38,9% versus 18,8%) y la SG (22 versus 16 meses).
Del mismo modo se consiguid una reduccion importante en la tasa de efectos

adversos grado llI-1V asociados al tratamiento (154).

Ese mismo afio, Di Paolo et al. mostraron la fuerte asociacion entre ABC de 5-
FU y SLE en el contexto de adyuvancia para pacientes con CCR estadio Il y Il

(156). En este estudio los pacientes se trataron con 5-FU/LV administrado en
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bolus durante 5 dias consecutivos. Un ABC superior a 8,4 mcg*h/mL se asocid
con un incremento en la SLE a los 10 afios del 50%. El valor de ABC obtenido
coincide con el propuesto en el estudio de Gamelin si tenemos en cuenta la

intensidad de dosis recibida (dosis mensual recibida por los pacientes).

En esta misma linea Capitain et al. demostraron en 2012 una mejora tanto en
la TR (46,6 versus 70,3%), SLP (16 versus 10 meses) como SG (28 versus 22
meses) en pacientes con mCCR que recibieron 5-FU en esquema FOLFOX4 en
un estudio fase Il en el grupo de pacientes que fueron monitorizados frente a
los que no. En este estudié el ABC de 5-FU objetivo fue 20-25 mcg*h/L. La
toxicidad grado IlI/IV fue 1,7% para diarrea, 0,8% para mucositis y un 18% la
incidencia de neutropenia grave en brazo de 5-FU individualizado. En el grupo
control (dosificacion de 5-FU por SC) la tasa de efectos adversos fue

respectivamente 12, 15y 25%.

Ese mismo afio, Kaldane et al. publicaron un estudio en pacientes con CCR
estadios lll y IV que recibieron 5-FU como parte del esquema FOLFOX6 (165).
Este grupo utilizd como ABC objetivo de 20-30 mcg*h/mL en base a los datos

de seguridad publicados en pacientes con CCyC.

Dos afios mas tarde, otro estudio publicado por Kline et al, demostré un
aumento en la SLP de 4 meses en el grupo de pacientes que recibieron 5-FU
individualizado por monitorizacion farmacocinética de concentraciones
plasmaticas respecto a la dosificacién tradicional (166). El estudio incluia 49
pacientes con mCCR. Los regimenes de 5-FU utilizados fueron mFOLFOX6 y
FOLFIRI. Se buscaba un ABC de 5-FU de 20-25 mcg*h/mL, siendo esta una de
las limitaciones comentada por los autores en base al modesto beneficio

obtenido en la SLP. No se publicaron datos de SG.
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Paralelamente, Patel et. al llevaron a cabo un estudio de monitorizacion
farmacocinética de 5-FU en pacientes con CCR en pacientes que recibian
tratamiento con FOLFOX en régimen ambulatorio (167). Frente a la
dosificacién tradicional, la monitorizacion de 5-FU resultaba en un mayor
porcentaje de pacientes en rango terapéutico. Por otro lado demostraron

menores tasas de mucositis y diarrea grado llI-IV.

En estos tres ultimos estudios se utilizd en dispositivo comercial Ondose® para
la medicidon de concentraciones plasmaticas de 5-FU mientras que en el

estudio de Gamelin et al. utilizaron HPLC para su determinacion.

En 2015 se ha publicado un metaanalisis que incluyd 654 pacientes con
diagnodstico de CCR y CCyC procedentes de 5 ensayos clinicos (168). Los
autores concluyen que la monitorizaciéon de 5-FU aumenta la TR (OR: 2,04
IC95% 1,42-2,95 p=0.0002) respecto a la dosificacion basada en SC. No
consiguié demostrarse un beneficio en reduccidon de la tasa de adversos
probablemente por la heterogeneidad de los ensayos incluidos en el

metaanalisis.

Teniendo en cuenta los beneficios que aporta la monitorizacidn
farmacocinética de 5-FU tanto en términos de eficacia como de seguridad,
esta herramienta deberia ser utilizada rutinariamente en todos los pacientes

gue reciben este agente citostatico.
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2. Objetivos

2. OBIJETIVOS DEL TRABAIJO

El objetivo principal es caracterizar la disposicion de 5-FU en pacientes con
cancer gastrointestinal avanzado, incluyéndose pacientes con cdncer
colorrectal, cancer de pancreas y cancer gastroesofagico, dependientes del
Servicio de Oncologia Médica de la Clinica Universidad de Navarra, y
relacionar los parametros farmacocinéticos del citostatico con su toxicidad y

eficacia.

Se pretende incorporar los resultados de este trabajo en la optimizacidon
posoldgica de 5-FU en la rutina asistencial mediante su monitorizacién

terapéutica.

Este objetivo principal engloba varios objetivos secundarios, como:

- Estimacién de la relacién entre los pardmetros farmacocinéticos de 5-FU
obtenidos en la poblacion de estudio y distintas covariables de interés

como datos antropométricos, analiticos y clinicos.

- Analisis de la relacion entre parametros farmacocinéticos de 5-FU y su

farmacodinamia en términos de eficacia y seguridad.

- Busqueda de un rango terapéutico para 5-FU en terapia combinada en

pacientes con tumor de pancreas y gastroesofagico.

- Evaluar concentraciones enddgenas de uracilo, UH2 vy la relacién UH2/U
como marcadores predictivos de toxicidad por 5-FU debido a deficiencias

en DPD. Estimacidn del punto de corte éptimo.
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3. Pacientes, Material y Métodos

3. PACIENTES, MATERIALY METODOS
3.1. Pacientes: criterios de inclusion

Este trabajo es parte de un estudio prospectivo y abierto. Los criterios de
inclusion son: pacientes con edad superior a 18 afos, diagnosticados de
cancer a nivel del drea gastrointestinal y sometidos a terapia combinada con
un protocolo basado en 5-FU a altas dosis (2,4-3,2 g/mz), en perfusion

intravenosa de 24-46h.

La existencia de disfuncidn orgdanica (alteracién renal o hepatica) o estado
general (ECOG) deteriorado en los pacientes no es considerado criterio de

exclusion.

El trabajo presentado aqui se ha realizado con pacientes reclutados entre el 1

de Diciembre de 2010 y el 1 Septiembre de 2012.

3.1.1. Variables analizadas

Las variables analizadas han sido las siguientes:
a) Variables de identificacion

1. Numero de historia clinica

2. Caso de tratamiento
b) Variables antropométricas y demograficas

Sexo (Varén/Mujer)
Edad (afios)

Talla (cm)

P w N

Peso real (Kg)
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5. Peso ideal (kg): calculado mediante formula de Devine (1947), donde H

representa la altura del paciente en cm:

Mujeres: P. Ideal= 45 + 2,3 (H- 152,4/2,54)
Hombres: P. Ideal= 50 + 2,3 (H- 152,4/2,54)

Peso de dosificacion (Kg): (Chrystyn, 1998; Bauer, 1980; Schwart,
1978); El peso de dosificacion se ha calculado considerando un factor

de 0,4 y aplicando la siguiente formula:
Pd= (Preal-Pideal)*0,4 + Pideal

Superficie corporal (m?): calculada mediante la férmula de Du Bois y
Du Bois (1916), donde P representa el peso del paciente y H la altura
encm:

SC=P 0,425 * H 0,725 * 0,007184

indice masa corporal (m?): donde P representa el peso del paciente y
SC superficie corporal:

IMC= P/SC

Obesidad: los pacientes se clasificaron de acuerdo a la escala
propuesta por el comité de expertos de la OMS que clasifica a los

pacientes en funcién del IMC en:

IMC<18,5 Bajo peso

IMC 18,5-24,9 Normal

IMC 25-29,9 Sobrepeso

IMC 30- 34,9 Obesidad grado |
IMC 35-39,9 Obesidad grado Il
IMC >40 Obesidad mérbida
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C) Variables fisiopatoldgicas y clinicas

1. Diagnéstico

2. Estadio del tumor segin agrupamiento de estadios de cancer (TNM)

del Comité Norteamericano Conjunto sobre el cancer (AJCC. The

American Joint Comittee on Cancer, 6th edition, 2002):

- Estadio 0. (carcinoma in situ): se encuentran células anormales en

la mucosa (capa mas interna) de la pared gastrointestinal.

- Estadio I. El cancer ha crecido y atravesado la mucosa invadiendo

la capa muscular. No se ha diseminado a los tejidos cercanos o

ganglios linfaticos (T1 o T2, NO, MO).

- Estadio Il. Puede subdividirse en:

(0]

Estadio IlA. El cancer se disemind a través de la capa muscular
de la pared hasta la serosa, capa mas externa. (T3, NO, MO).
Estadio IIB. El cancer ha crecido a través de las capas
musculares hasta llegar al revestimiento del abdomen,
denominado peritoneo visceral. No se ha diseminado a ganglios
linfaticos cercanos ni a ninguna otra parte (T4a, NO, MO0).
Estadio IIC. El tumor se ha diseminado a través de la pared
gastrointestinal y ha invadido estructuras cercanas. No se ha
diseminado a ganglios linfaticos cercanos ni a ninguna otra

parte (T4b, NO, MO0).

- Estadio Ill. Se subdivide a su vez en:

(0]

Estadio IlIA. El cancer ha crecido a través del revestimiento
interno o en las capas musculares del tracto gastrointestinal y

se ha diseminado hacia uno a tres ganglios linfaticos, o hacia un

83


http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46476&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=44636&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=257213&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45333&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=454933&version=Patient&language=Spanish

3. Pacientes, Material y Métodos

ganglio del tumor en tejidos que rodean, pero no se ha
diseminado hacia otras partes del cuerpo (T1 o T2; N1 o Nlic,
MO o T1, N2a, MO).

0 Estadio llIB. El cancer ha crecido a través de la pared intestinal
o en los odrganos circundantes y en uno a tres ganglios
linfaticos, o hacia un ganglio del tumor en tejidos colindantes
gue no parecen ser ganglios linfaticos, pero no se ha
diseminado a otras partes del cuerpo (T3 o T4a, N1 o Nic, MO;
T2 073, N2a, MO; 0 T1 0 T2, N2b, MO).

0 Estadio llIC. Independientemente de la profundidad con que se
extendio el cancer, se ha diseminado a cuatro o mas ganglios
linfaticos, pero no a otras partes distantes del cuerpo (T4a,

N2a, MO; T3 o T4a, N2b, MO; o T4b, N1 o N2, MO).

- Estadio IV. El cancer se disemind a través de la sangre y los
ganglios linfaticos hasta otras partes del cuerpo, como el

pulmén, el higado, la pared del abdomen o el ovario.

- Recurrente. Cancer recurrente es el cancer que ha reaparecido
después del tratamiento. La enfermedad puede hallarse en el
tracto gastrointestinal o en otra parte del cuerpo. Si se produce
una recurrencia, es posible que sea necesario volver a
determinar el estadio del cdncer (denominado redeterminacién
del estadio) mediante el uso del sistema mencionado

anteriormente.

3. Localizacién de metdstasis
4. Performance Status segun los criterios de clasificacion del Eastern

Cooperative Oncology Group (Tabla 4).

84



3. Pacientes, Material y Métodos

Tabla 4. Escala Performance Status segun clasificacion Eastern
Cooperative Oncology Group

Definicion

ECOG O Actividad completa. Asintomatico
Incapacidad para la realizacién de actividades que

ECOG 1 .
requieren un gran esfuerzo

ECOG 2 Sintomatico. Capaz de autocuidado. Encamado menos
del 50% del dia

ECOG 3 Sintomatico. Necesita ayuda para autocuidado.
Encamado mas del 50% del dia

ECOG 4 Incapacidad grave. Encamado la mayor parte del dia

Valor de creatinina sérica (mg/dL) previo a la administracién del

tratamiento.

Valor de pruebas de funcion hepdtica séricas previo a administracion

del tratamiento:

Bilirrubina (total e indirecta) expresada en mg/dL.

Alanina aminotransferasa (ALT-GPT) expresada en Ul/L.

0}
o]
O Aspartato aminotransferasa (AST-GOT) expresada en Ul/L.
O Gama-glutariltranspeptidasa (GGT) expresadas en Ul/L.

O Fosfatasa alcalina (FA) expresada en Ul/L.

O Lactato Deshidrogenasa (LDH) expresada en Ul/L.

Valor de hemoglobina (Hb) expresada en g/L previo a la administracidon

del ciclo de quimioterapia.

Recuento de plaquetas ( /pL) previo a la administracién del ciclo de

quimioterapia.

Recuento de leucocitos (/pL) previo a la administracién del ciclo de

quimioterapia.
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10. Recuento de neutrofilos ( /pL) previo a la administracién del ciclo de

quimioterapia.

11. Valor de Albumina expresado en g/dL.

12. Valor de concentracién de Uracilo (U) y DihidroUracilo (UH2)

expresadas en mcg/mL previo a la administracion del primer ciclo de

quimioterapia.

d) Variables de tratamiento

1. Tratamiento previo recibido:

7.

O Intervencion quirurgica y fecha de la misma.

O Radioterapia previa (si/no): fecha de la misma y dosis recibida.
O Quimioterapia previa (si/no): nimero de lineas recibidas
0]

Tratamiento previo con fluoropirimidinas (si/no).
Protocolo de quimioterapia administrado.
Dosis de 5-FU recibida (mg).
Duracién de la infusion de 5-FU (horas).

Dosis de otros farmacos antineoplasicos incluidos en el esquema

terapéutico.
Valoracion de la secuencia de administracion.

Fecha de cada ciclo de tratamiento.

e) Variables de toxicidad

Para la evaluacion de la toxicidad se han seguido los criterios comunes de

toxicidad del Instituto Nacional del Cancer (NCI) de los Estados Unidos v.3.0

2003.
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Los criterios comunes de toxicidad (CTC) son un sistema ordenado segun la
severidad y la afectacion de los diferentes drganos o sistemas. En esta

clasificacioén el grado V es el fallecimiento por toxicidad.

Los efectos adversos recogidos incluyen:

1. Efectos adversos gastrointestinales

Mucositis

Grado I: minimos sintomas que no impiden la alimentacion
Grado II: sintomatico, no interfiere con la alimentacién
Grado lll: los sintomas impiden alimentarse o hidratarse

Grado IV: los sintomas comprometen la vida

Vomitos
Grado I: un episodio en 24h
Grado Il: 2-5 episodios en 24h

Grado lll: 6 0 mas episodios en 24h

Grado IV: vomitos incoercibles que comprometen la vida
Estrenimiento

Grado I: ocasional
Grado ll: persistente, uso de laxantes
Grado llI: interfiere con actividades de la vida diaria, extraccién manual

Grado IV: obstruccién, megacolon tdxico
Diarrea

Grado |: < 4 deposiciones al dia

Grado Il: 4-6 deposiciones al dia
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Grado lll: >7 deposiciones al dia, requiere fluidoterapia e ingreso

Grado IV: compromete la vida por fallo hemodinamico

2. Toxicidad hematoldgica

Anemia: valor de Hb g/dI

Plaquetopenia: recuento de plaquetas (/ul)

Grado I: hasta 10
Gradoll: de 8a 10
Grado lll: de 6,5a 8

Grado IV: menor de 6,5

Grado I: 75.000-100.000
Grado II: 50.000-74.000
Grado Ill: 25.000-49.000
Grado IV: menor de 25.000

Leucopenia: recuento de leucocitos

Grado I: 3.000-3.900
Grado II: 2.000-2.900
Grado Il1: 1.000-1.900

Grado IV: menor que 1.000

Neutropenia: recuento de neutréfilos

Grado |: 1.500-1.900
Grado Il: 1.000-1.400
Grado Ill: 500-900

Grado IV: menor que 500
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3. Reacciones alérgicas: Se definieron como:

Grado |: eritema transitorio

Grado IlI: urticaria, disnea, fiebre

Grado lll: broncoespasmo sintomdtico, angioedema; Requiere
tratamiento endovenoso.

Grado IV: anafilaxia

4, Otros:
Fatiga

Grado I: leve
Grado Il: moderada. Dificulta actividades de viada diaria.
Grado llI: severa. Interfiere con actividades de la vida diaria.

Grado IV: incapacitante
Toxicidad hepatica

Grado I: ausencia de toxicidad
Grado ll: ictericia
Grado Ill: temblor

Grado IV: encefalopatia

Alteracion de pruebas de funcion hepatica:

GOT, GPTy FA

Grado I: x2,5 valor normal
Grado Il: >2,5-5 valor normal
Grado IlI: >5-20 valor normal

Grado 1V:>20 valor normal
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Bilirrubina

Grado I: x1,5 valor normal
Grado II: >1,5-3 valor normal
Grado IlI: >3-10 valor normal

Grado IV:>10 valor normal

Dolor: Se estratifico en tres grupos

Grado I: leve: no interfiere con actividades de la vida y no requiere
tratamiento.
Grado Il: moderado: interfiere con actividades de la vida y requiere
tratamiento.

Grado lll: intenso: interfiere gravemente con las actividades de la vida.

Neuropatia sensitiva
Grado |: asintomatica. Pérdida de reflejos profundos tendinosos.
Grado IlI: parestesias que interfieren en la funcion.

Grado lll: interfiere con actividades de la vida diaria.

Se recogieron ademas otras variables de toxicidad utilizando escalas propias

debido a la dificultad de obtencién de datos retrospectivamente:

Toxicidad cardiaca: si/no

Se entendié como toxicidad cardiaca cualquier efecto cardiovascular que
aparecié tras la instauracion del tratamiento oncoldgico que tuviese

repercusion clinica.
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Toxicidad Cutanea: Eritrodisestesia palmoplantar

Grado I-1I: leve-moderada
Grado llI-IV: grave. Requiere tratamiento médico.

Alopecia (si/no)

Neutropenia febril: Se recogidé como:

0: no presente
1: presente

2: shock séptico

Utilizacion de factores estimulantes de colonias:

0: no
1: uso profilactico

2: uso tras episodio de neutropenia grado llI-IV

f) Variables de evaluacion de respuesta

Tasa de respuesta: Se realizaron dos evaluaciones, una inicial tras 3-4 ciclos
y una segunda, una vez finalizado el tratamiento. Se siguid el siguiente

criterio a la hora de valorar la respuesta:

Respuesta Completa: Desaparicion de todos los signos (clinicos,
analiticos y radioldgicos) de enfermedad durante al menos 4 semanas

(durante las cuales no puede aparecer ninguna lesién nueva).

Respuesta Parcial: reduccion>50% en la suma de los productos de los
didmetros perpendiculares de todas las lesiones medibles (en

comparacion con las mediciones pre-tratamiento) durante al menos 4

91



3. Pacientes, Material y Métodos

semanas, durante las cuales no pueden aparecer nuevas lesiones. Si los
marcadores tumorales estaban previamente elevados, éstos deberian

bajar al menos un 90% con respecto a los valores pre-tratamiento.

Enfermedad Estable: <50% reduccion y/o <25% aumento en la suma de
los productos de los didmetros perpendiculares de todas las lesiones
medibles (en comparacidn con las mediciones pre-tratamiento) durante
al menos 8 semanas, durante las cuales no pueden aparecer nuevas

lesiones.

Progresion: >25% aumento en la suma de los productos de los
didametros perpendiculares de cualquier lesién medible (en comparacion
con el tamafio de la lesion en el momento de maxima respuesta), o la
apariciéon de nuevos puntos de enfermedad, o aumento de Ia
enfermedad no medible pero evaluable (en caso de marcadores

tumorales, se requiere una elevacion superior al 25%).

El deterioro del estado general, la disminucién de >10% del peso inicial o
el empeoramiento o aparicion de sintomas no son considerados en si
como progresion tumoral, pero su aparicion debe dar lugar a la

realizacidon de nuevos estudios de extension de la enfermedad.

Para la evaluacion global de tipo de respuesta (TR) se tendra en cuenta
tanto las lesiones medibles como la enfermedad no medible pero si

evaluable, de acuerdo a los siguientes criterios:

- Si en un paciente determinado existe enfermedad medible en
diferentes localizaciones a la vez, el tipo de respuesta en cada

localizacion debe ser registrado separadamente.
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El nimero de lesiones seleccionadas como indicadoras de respuesta en
cada localizacién no debe ser superior a tres y el numero global en todos

los sitios no debe ser mayor de cinco.

- Si se objetiva progresion de la enfermedad en cualquier localizacidn,

entonces la respuesta global serd “ progresion de la enfermedad”.

- De la misma forma, si ocurre progresion de la enfermedad en cualquier
lesidn no medible pero evaluable, la respuesta global serd “ progresion

de la enfermedad”.

Debe prevalecer en la respuesta global la peor de las respuestas
conseguidas de entre los 6rganos afectos con enfermedad medible. La
Unica excepcion a este punto es que si en el total de respuestas por
6rgano el numero de respuestas parciales mas respuestas completas es
mayor o igual al de “no cambios”, la respuesta global serd “respuesta

parcial” y no “enfermedad estable”.

- Respuestas mixtas con algun lugar de progresion de la enfermedad se
consideran “enfermedad en progresion”, aunque la respuesta por

localizacidén debe ser documentada.

Supervivencia libre de progresion (SLP): Tiempo transcurrido desde el dia que
el paciente inicia el tratamiento hasta el dia en que se objetiva progresién de

la enfermedad.

Supervivencia global (5G): Tiempo que transcurre desde el inicio del

tratamiento hasta la muerte del paciente.
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En el caso de tratamiento adyuvante la supervivencia se evaluara como tasa
de supervivencia a 2 y 5 afos (% de pacientes que contintan vivos alos 2y 5

afios de haber iniciado el tratamiento).

En caso de obtenerse una remisién tumoral, y si de acuerdo a los criterios del
clinico responsable del paciente se administra radioterapia externa o alguna
otra terapia de consolidacion de la respuesta antes de que la enfermedad
progrese nuevamente, el paciente no sera valorable para tiempo a progresion

o supervivencia global, aunque si para tasa de respuestas.

3.2. Protocolos de preparacion y administracion de 5-FU

El farmacéutico responsable del drea de validacién de prescripcion, tras
consultar el informe farmacocinético elaborado por la Unidad de
Farmacocinética Clinica (UFC) y validar la orden médica, indica al personal
técnico de la Unidad Centralizada de Terapia Intravenosas (UCTIV) la
preparacion del tratamiento de acuerdo con los protocolos normalizados de

trabajo elaborados por los farmacéuticos responsables de dicha area.

La infusion del 5-FU se realiza en todos los casos por medio de una bomba de
perfusidon que asegure un flujo regular y constante independientemente de
los movimientos del paciente (cambios de posicidn, flexion del brazo por el
gue se administra el farmaco que bloquee el paso del citostatico, etc.). En la
determinacién de la velocidad de infusién se tiene en cuenta el volumen total
de la disolucién de farmaco administrada (volumen de suero + volumen de

farmaco).
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Todos los ciclos de quimioterapia se iniciardn entre las 6 y las 8 am con objeto
de minimizar las fluctuaciones circadianas de la DPD y, en consecuencia, de las

concentraciones plasmaticas de 5-FU.

3.3. Protocolos de extraccion y analisis de las muestras

biologicas

La extraccién de las muestras de sangre del paciente se realiza de una vena

del brazo contralateral al de la administracion del farmaco.

Las muestras plasmaticas se extraen en base a la duracién de la infusion de 5-
FU. En perfusiones de 24h, las extracciones se realizan a las 8 y 16h tras el
inicio de la misma. En perfusiones de 46h, las extracciones se realizan a las 15
y 30h tras el inicio de infusidon. Inmediatamente después de su extraccion, la
muestra se traslada a la Unidad de Farmacocinética Clinica del Servicio de
Farmacia, donde es centrifugada. La centrifugacién se realiza a 42C, durante
10 min, a 2500 r.p.m. Una vez centrifugada, la muestra se almacena a -30 2C

hasta su posterior andlisis.

A todos los pacientes se les realiza el fenotipado de la DPD antes del inicio del

primer ciclo monitorizado.

Las concentraciones plasmaticas de 5FU se miden por cromatografia liquida
de alta resolucién (HPLC) de acuerdo a la técnica desarrollada por la Clinica

Universidad de Navarra (169).
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3.4. Protocolos de quimioterapia administrados

Los pacientes recibieron los siguientes esquemas de tratamientos, en funcién

del diagndstico y el criterio clinico del médico responsable:

1.

2.

3.

mFOLFOX6
Oxaliplatino, 85mg/m?, en infusién intravenosa de 2h.

Folinato calcico, 400mg/m2, en infusién intravenosa de 2h,

administrado en Y con Oxaliplatino.

5-FU, 400mg/m2, administrados por via intravenosa en infusion corta
de 30min seguido de una infusién prolongada de 2400mg/m2 de 5-FU
en 46h.

FOLFIRI

Irinotecan, 150mg/m2, en infusion intravenosa de 1,5h.

Folinato calcico, 400mg/m2, en infusién intravenosa de 1,5 h,

administrado en Y con Irinotecan.

5-FU, 400mg/m2, administrados por via intravenosa en infusiéon corta
de 30min seguido de una infusién prolongada de 2.400mg/m? de 5-FU
en 46h.

mFOLFOXIRI

Oxaliplatino, 85mg/m2, en infusion intravenosa de 2h.

Irinotecan, 150mg/m2, en infusién intravenosa de 1,5h.

Folinato calcico, 400mg/m2, en infusion intravenosa de 1,5h,

administrado en Y con Irinotecan.
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5-FU, 3.200mg/m2, administrados por via intravenosa en infusiéon de

46h.

4. FLOT
Docetaxel, 60mg/m2,en infusidn intravenosa de 1h.
Oxaliplatino 85mg/m2, en infusion intravenosa de 2h.

Folinato calcico, 400mg/m2, en infusion intravenosa de 2h,

administrado en Y con Oxaliplatino.

5-FU, 2.400mg/m2, administrados por via intravenosa en infusiéon de

24h.

5. D-FOLFOX
Docetaxel, 60mg/m2,en infusion intravenosa de 1h.
Oxaliplatino 85mg/m2, en infusion intravenosa de 2h.

Folinato calcico, 400mg/m2, en infusion intravenosa de 2h,

administrado en Y con Oxaliplatino.

5-FU, 400mg/m2, administrados por via intravenosa en infusion corta
de 30min seguido de una infusién prolongada de 2.400mg/m? de 5-FU
en 46h.

En base al estudio genético de biomarcadores de respuesta, podian asociarse
al esquema de tratamiento anticuerpos monoclonales como Cetuximab

(500mg/m?), Bevacizumab(10mg*Kg) o Panitumumab (6mg*Kg).
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3.5. Estimacion de parametros farmacocinéticos individuales de

5-FU

El ajuste de los datos de concentraciéon plasmatica-tiempo se realizd por
metodologia bayesiana, utilizando un modelo poblacional
monocompartimental lineal desarrollado por la UFC del Servicio de Farmacia
de la Clinica Universidad de Navarra en el ano 2002 e implantado en el
paquete de programas USC*PACKv11.2 de la Universidad del Sur de California

(University of Southern California, USC).

Dicho modelo fue desarrollado y validado en pacientes con cancer colorrectal
y biliopancreatico. Los datos de concentracion plasmatica de 5-FU se
ajustaron tanto a un modelo farmacocinético lineal como no lineal, no
encontrandose diferencias significativas en los criterios de seleccidon de los

modelos.

Dado que el estudio actual se centra en infusiones prolongadas de 5-FU, se ha
utilizado el modelo monocompartimental lineal para el cdlculo individual de

los parametros farmacocinéticos.

Con el fin de seleccionar la dosis de los ciclos posteriores, ademds de estimar
los parametros en el primer ciclo de tratamiento, se decidid monitorizar al
menos los segundos ciclos con objeto de evaluar la variabilidad interciclica y
confirmar la estimacion realizada. Si los parametros estimados en el primero y
segundo ciclo presentaban diferencias significativas entre si no explicables o
no concordantes con la clinica del paciente, se monitorizaron
sistematicamente las concentraciones plasmdticas en el tercer ciclo o

posteriores.
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3.6. Relacion PK/PD de 5-FU

3.6.1. Relacion entre parametros farmacocinéticos de 5-FU vy

toxicidad

La relacién entre los pardmetros farmacocinéticos de 5-FU y la aparicidon de
efectos adversos asociados a la administracidon del tratamiento fue evaluada
mediante el estudio de los siguientes pardmetros: toxicidad hematoldgica,
toxicidad gastrointestinal, toxicidad cutdanea (sindrome mano-pie), astenia y

cardiotoxicidad.

Con objeto de poder aplicar técnicas estadisticas predictivas como la
regresion logistica, se decidid analizar los efectos adversos como variables
cualitativas binarias: presencia/ausencia del efecto toxico. Se consideré como
“presencia” de un determinado efecto la existencia de toxicidad clinicamente
significativa, clasificada como de grado Ill o IV. Las toxicidades de grado | o Il
son leves y no condicionan la recepcién de nuevos ciclos de quimioterapia ni

suponen un riesgo vital para los pacientes.

3.6.2. Relacidn entre parametros farmacocinéticos de 5-FU y eficacia

En colaboracién con el servicio de Oncologia, los datos de respuesta
obtenidos tras cada tratamiento eran anotados en la historia clinica del
paciente, y fueron recogidos retrospectivamente utilizando la base de datos
disefiada por el Servicio de Farmacia. Una vez completados los datos, el
oncologo responsable del paciente revisé los datos registrados. La fecha de
progresion y de muerte se encontrd asimismo registrada en la historia clinica

informatizada.
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3.7. Técnicas estadisticas utilizadas

El andlisis estadistico se ha llevado a cabo con el software STATA IC versidon

11.1 para Windows.

Las variables analizadas fueron primeramente exploradas. Las variables
cualitativas se describieron atendiendo a la frecuencia de cada uno de sus
valores utilizando la moda como estadistico. Cuando se considerd necesario,
se representd su distribucién mediante graficos de sectores o diagrama de

barras.

Las variables cuantitativas discretas se representaron con diagrama de barras
y, para cada variable, se calcularon la mediana, los percentiles, la media y la
desviacién tipica. Para las variables cuantitativas continuas ajustadas a
normalidad se calcularon la media aritmética, la desviacién tipica, el
coeficiente de variacién (CV) y el rango; para variables no ajustadas a
normalidad se calcularon la mediana, la amplitud, el intercuartil (RIC) y el CV.
En este Ultimo caso, a pesar de no cumplir el supuesto de normalidad, y se
calculé también la media con el objetivo de poder establecer comparaciones
con la bibliografia existente. Estas variables se representaron en histograma y

diagrama de cajas.

La normalidad de las variables estudiadas se analiz6 mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov, con correccion de Lilliefors. Se considerd que la variable
seguia distribucién normal si la probabilidad asociada al test era superior a
0,05. En el caso de que la muestra siguiera una distribucidon normal se utilizé
una inferencia estadistica paramétrica y en caso contrario una no

parameétrica.
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En los test de hipodtesis se considerd que existian diferencias estadisticamente
significativas si la probabilidad de ocurrir la hipdtesis nula era menor a 0.05
(p<0.05), muy significativas, si p<0.01, y altamente significativas, si p<0.001.
Valores de p comprendidos entre 0.05 y 0.1, fueron considerados como

tendencia a la significacion.

Como test de contraste de hipdtesis paramétrico para comparar dos medias
se utilizd la t de Student para muestras pareadas si las muestras estaban
apareadas. En el caso de muestras independientes, t de Student si habia
homogeneidad de varianzas (test de Levene no significativo), o test de Welch,

en el caso de falta de homogenidad.

Como test de hipdtesis no paramétrico para muestras pareadas se utilizé el
test T de Wilcoxon (también llamado prueba de los rangos con signo de
Wilcoxon para muestras con distribucién de datos simétrica, y en caso de
asimetria el test de signos. Para muestras independientes se utilizé U de

Mann-Whitney.

Como test de comparacion de tres o mas medias, se empleé ANOVA en el
caso de homogeneidad de varianzas (test de Levene no significativo) y, en
caso contrario, el test no paramétrico H de Kruskal-Wallis. Con el objetivo de
precisar mas la conclusidon, se utilizé posteriormente un test de
comparaciones multiples (prueba de Scheffé o de Tukey si se cumple

normalidad, homogeneidad de varianzas y tamafio de grupos similar).

Se utilizé el test de contingencia Chi-cuadrado para el analisis de frecuencias
(test de homogeneidad para muestras independientes y test de
independencia de asociacidon para muestras apareadas). En el caso de tablas

de contingencia 2X2, se utilizd el estadistico exacto de Fisher (cuando la
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frecuencia esperada de alguna de las casillas fuese <20%). La magnitud del
efecto se valoré con las medidas de frecuencia (proporcién, odds), de

asociacion (riesgo relativo, odds ratio) e impacto (diferencia de riesgos, NNT).

El analisis de la relacién entre una variable respuesta binaria con una
predictora categédrica politdmica (mas de dos categorias) consiste en la
comparacion de varias proporciones. Se utilizé la prueba Chi cuadrado vy la

prueba de tendencia de asociacidn lineal cuando se consideré oportuno.

Para explorar la correlacién entre dos variables se calculé el coeficiente de
correlacién de Pearson (r) en caso de normalidad bivariada o el coeficiente de

correlacién rho de Sperman.

Para analizar la presencia de una correlacidn entre una variable dependiente y
una covariable y ajustarla se utilizé6 el ANCOVA. Como criterio de validez de
analizaron los gréaficas de residuos, la normalidad de residuales y Ia

homogeneidad de varianzas.

En el andlisis de regresién lineal se analizaron primero los graficos de
dispersion de las variables predictoras respecto a la variable dependiente y se
calculd el coeficiente de regresion con el intervalo de confianza del 95% (1C95)
para determinar si la pendiente de la linea de regresién era o no significativa.
Posteriormente, se verificd el cumplimiento de la aplicacion de la regresién
valorando la normalidad de residuales no tipificados asi como mediante
inspeccidon visual del histograma de residuales no tipificados del valor

pronosticado frente a los residuos tipificados.

Para relacionar variables dependientes categéricas binarias con variables

independientes cuantitativas y/o binarias se realizd regresién logistica.
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En el analisis multivariante de la regresién multiple se introdujeron las
variables cuya probabilidad univariante fuese menor de 0,25 o tuviesen
importancia bioldgica conocida en estudios publicados. Para valorar la
contribucién de cada variable en el modelo se examind su significacion y el
efecto que su eliminacion provocaba en el resto de coeficientes de la

ecuacion.

Para evaluar la validez diagndstica de una prueba para el conjunto de todos
los posibles puntos de corte se obtuvo una curva ROC (Receiver Operating
Characteristic). Una curva ROC se construye calculando la Sensibilidad y la
Especificidad para todos los posibles puntos de corte y representando la
Sensibilidad en el eje de ordenadas Y y el complementario de la Especificidad

(1-E) en el de abscisas X.

Para el andlisis de supervivencia se empled el método de Kaplan-Meier. Los
tiempos se calcularon utilizando como referencia la fecha del primer ciclo de
5-FU. Para el cdlculo de la supervivencia global se consideré como evento la
muerte del paciente, independientemente de la causa. Para el calculo de la
supervivencia libre de progresién se considerd evento la muerte por cualquier

causa y la reaparicion del tumor.
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4. RESULTADOS
4.1. Pacientes incluidos: Descriptiva

El nimero total de pacientes incluidos en el presente estudio ha sido de 205.
Aunqgue el numero total de pacientes monitorizados en la UFC es muy
superior, sélo se han incluido en el trabajo aquellos que fueron monitorizados
entre Enero de 2010 y Septiembre 2012 con objeto de disponer de datos de
seguimiento suficientes para realizar el analisis PK/PD, sobre todo en términos

de eficacia clinica.

4.1.1. Variables antropométricas y demograficas

Un 28,3% de los pacientes seleccionados fueron mujeres (n=58), mientras que
el 71,7% (n=147) fueron varones. Las variables antropométricas se detallan a

continuacion (Tabla 5).

Tabla 5. Variables antropométricas de la poblacion de estudio

Parametro n Media DE CV(%) Intervalo
Edad (afios) 205 60,63 11,04 18,21 27-87
Peso (Kg) 205 73,20 14,42 19,70 38,2-127
SC (m?) 205 1,82 0,20 10,71 1,3-2,4
IMC (Kg/m2) 205 25,78 4,27 16,57 15,5-40,54

DE: desviacion tipica; n: n® de pacientes, CV: coeficiente de variacion

Un 63%, 129 pacientes, tenian una edad comprendida entre 50-70 aios,
siendo el 8,3% (n=17), mayores de 75 afios. No se encontraron diferencias en

la distribucién de edad en funcidn del sexo.
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Un 16,6% de los pacientes incluidos eran obesos (IMC 230 Kg/mz), estando
homogéneamente distribuidos en funcién del sexo (Chi2 p=0,53). Su

distribucién segun la clasificacion de la OMS se refleja en la tabla 6.

Tabla 6. Distribucidn de pesos en funcion del sexo

Bajo Normo- Obesidad Obesidad Obesidad
Sexo Sobre-peso . L.
peso peso grado | grado Il morbida
Hombres 1 59 58 24 4 1
% 20 67 77,3 77,4 80 100
Mujeres 4 29 17 7 1 0
% 80 33 22,7 22,6 20 0

4.1.2. Variables fisiopatoldgicas y clinicas

En las tablas 7, 8 y 9 se describen las principales variables fisiopatoldgicas y

clinicas de los pacientes incluidos en el trabajo.

Tabla 7. Analitica basal antes de tratamiento con 5-FU

Parametro N Media DE CV(%) Mediana AIC Intervalo
Hg (g/dL) 205 12,14 1,71 14,1% 8-16,5
Leucocitos x10e’ /L 204 8,02 2,87 35,9% 3-21,78
Neutrdfilos x10e”/L 202 547 2,56 46.7% 1,8-19,97
Plaquetasx10e9/L 205 267 209-356 82-945
Creatinina sérica mg/dL 201 0,87 0,23 26,9% 0,5-2
Bilirrubina Total mg/dL 189 0,58 0,41-0,85 0,13-11,05
Bilirrubina Directa mg/dL 184 0,19 0,12-0,35 0,04-31,17
GOT UI/L 196 15,5 7-321
GPT UI/L 195 17 8-505
FA UI/L 191 63 44-104 24-697
LDH UI/L 156 232 192-302 30-4171
GGTP UI/L 189 36 17-130 6-884

N: numero pacientes; DE: desviacion estdndar; CV: coeficiente de variacion; AIC: amplitud intercuartil
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El 13,17% de los pacientes incluidos tenia un nivel de hemoglobina inferior a

10 g/dL, en el momento de iniciar el tratamiento de quimioterapia.

El 3%, 6 pacientes de los 205 incluidos en el trabajo, tenian un aclaramiento

de creatinina (CLcre) <50mL/min, estando uno de los pacientes en dialisis.

El 10,2%, 21 pacientes, presentaban un valor de bilirrubina basal superior a 2
mg/dL, con una relacién GOT/GPT media de 1,8, indicando afectacion

hepatica moderada.
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Tabla 8. Parametros de tratamiento de poblacién de estudio

ECOG n %
0-1 189 92,2
2 16 7,8
LOCALIZACION TUMOR PRIMARIO

Colorrectal 106 51,7%
Gastroesofagico 45 22,0%
Pancreas 47 22,9%
Via biliar 7 3,4%
ESTADIO ENFERMEDAD

I 13 6,3%
i 48 23,4%
v 144 70,2%
INTENCION DE TRATAMIENTO

Neoadyuvancia 16 7,8%
Adyuvancia 35 17,1%
Control de la enfermedad 154 75,1%
LOCALIZACION DE METASTASIS

Higado 44 29,7%
Pulmén 12 8,1%
Peritoneo 12 8,1%
Multiple 78 52,7%
LINEA DE TRATAMIENTO

10 147 71,7%
29 23 11,2%
3¢ 19 9,3%
>39 16 7,8%
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4.1.2.1. Variables fisiopatoldgicas en funcion de la localizacion del tumor

primario

e Cdncer colorrectal (CCR)

Se incluyeron 70 hombres con CCR y 36 mujeres. La edad media fue de 60,15

afios (rango 27-87 afios).

La distribucion en base al estadio del tumor fue: 5,7% (n=6) estadio Il, 14,2%

(n=15) estadio Ill y 80,2% (n=85) enfermedad metastdsica (estadio IV).

Diez de los pacientes con enfermedad localmente avanzada (66,7%) tenian

afectacién de mas de 6 ganglios linfaticos (estadio IlIC).

Treinta y nueve de los 85 pacientes con enfermedad en estadio IV (45,9%),
presentaban localizacion metastasica multiple, mientras que en 32 pacientes
(37,6%) las metdstasis estaban localizadas exclusivamente a nivel hepatico.
Seis pacientes presentaban diseminacion de la enfermedad a nivel peritoneal

(5,7%).

Un 80,2% (n=85) de los pacientes recibido tratamiento para enfermedad
avanzada, con el objetivo de evitar la progresion de la enfermedad, recibiendo

el tratamiento de quimioterapia el 17%, en una tercera linea o posterior.

Un 85% de los pacientes que habian recibido tratamiento previo a la inclusién
en el trabajo lo hicieron con un esquema que incluia fluoropirimidinas

(capecitabina o 5-FU).
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e Cdncer de pdncreas

Se incluyeron un total de 47 pacientes con cancer de pancreas en el trabajo.
De ellos, 16 eran mujeres y 31 hombres, con un ratio 1:2. La media de edad en

este grupo fue de 59,06 + 9,38 afos (36-75 anos).

Atendiendo a la extension de la enfermedad, 18 pacientes presentaban
enfermedad localizada (38,3%) y 29 pacientes enfermedad metastasica
(61,7%). A su vez, los pacientes con enfermedad localizada, pueden
subdividirse en dos nuevos grupos en funcién de la probabilidad de reseccion
del tumor, exhibiendo ambas un abordaje terapéutico diferente. La
enfermedad se consideré potencialmente resecable en 13 pacientes, mientras

gue en 5 esta, esta se definid como irresecable de inicio.

Los trece pacientes con enfermedad potencialmente resecable recibieron 5-
FU con intencién neoadyuvante. En el resto de pacientes, la intencién del

tratamiento fue el control de la enfermedad.

Teniendo en cuenta los pacientes con enfermedad avanzada, 23 de los 34
pacientes incluidos recibieron tratamiento en 12 linea (67,64%), 7 en 22 y 4

pacientes lo recibieron en 32 linea.

Cinco pacientes habian sido tratados, previamente a la inclusién en el trabajo,
con QM-RTP o con RDT sola (2 pacientes). Se incluyeron ademas 6 pacientes
gue habian progresado a tratamiento adyuvante para enfermedad localmente

avanzada, considerdndose como primera linea de tratamiento.
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e Cdncer de gastroesofdgico

De los 45 pacientes con cancer gastroesofagico incluidos, un 88,9% de eran

varones (n=40). La edad media fue de 61,7 + 10,8 afos.

La localizaciéon del tumor primario fue en estdmago en 32 pacientes, a nivel de
la unidn gastroesofagica en 12 y en un paciente el tumor se localizaba en el

tercio superior del eséfago.

Veinticuatro pacientes presentaban enfermedad metastasica (53,33%), 16
enfermedad localmente avanzada (estadio lll) y 5 pacientes presentaban la

enfermedad en estadio Il.

La intencidn de tratamiento fue control de la enfermedad en el 62,2% de los
casos (15 pacientes recibieron el tratamiento en 12 linea, 1 en 29, 6 en 3%y el
resto en lineas posteriores). Un 35,56% de los pacientes recibié tratamiento
basado en 5-FU en adyuvancia (n=14), mientras que en un 6,7% (n=3), la

intencién del tratamiento fue neoadyuvante.

De los 14 pacientes que recibieron 5-FU en adyuvancia, 8 (57,14%) habian
recibido quimioterapia neoadyuvante, mientras que uno de los casos recibio

tratamiento neoadyuvante con RDT sola.
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Tabla 9. Distribucidn de parametros de tratamiento en funcion de localizacién de

tumor primario

COLORRECTAL PANCREAS VIA BILIAR | GASTROESOFAGICO
SEXO
Hombres 70 66% 31 66,0% 6 857% 40 88,9%
Mujeres 36 34% 16 34,0% 1 14,3% 5 11.1%
ESTADIO ENFERMEDAD
I 6 5,66% 2 4,25% 0 5 11,1%
I 15 14,15% 16 34,0% 1 14,3% 16  35,56%
v 85  80,19% 29 61,7% 6 857% 24 53,33%
INTENCION DE TRATAMIENT!
Neoadyuvancia 0 13 27,66% 0 3 6,7%
Adyuvancia 21 19,81% 0 0 14 31,1%
Control de la enfermedad 85 80,19% 34 72,34% 7 100% 28  62,2%
LOCALIZACION DE METASTASIS
Higado 32 32,6% 7 24,1% 1 16,7% 4  16,7%
Pulmodn 8 9,4% 3 10,3% 0 1 4,2%
Peritoneo 6 7,1% 2 6,9% 0 4 16,7%
Mdltiple 39 45,9% 17 58,6% 5 83,3% 15  62,5%
LINEA DE TRATAMIENTO
10 74 69,8% 36 76,63% 3 42,9% 34 75,6%
29 14 13,2% 7 14,9% 1 14,3% 1 2,2%
39 7 6,6% 4  8,5% 2 28,6% 6 13,3%
>39 11 10,4% 0 1 14,3% 4 8,9%
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En el Figura 7 se recogen, a modo general, los tratamientos recibidos por los

pacientes previamente a su inclusion en el estudio.

No tratamiento previo 109
Cirugia 43
Otros 25
Quimioterapia neoadyuvante 11
Quimioterapia adyuvante 8
QM-RT neoayuvante 7

Radioterapia sola 2

0 20 40 60 80 100 120

Figura 7. Distribucion de tratamientos previo a la inclusion en el trabajo.

4.1.3. Protocolos de quimioterapia y dosis de farmaco administrada

Los pacientes incluidos en el trabajo recibieron hasta 10 esquemas de
tratamiento diferentes en funcion del diagndstico, tratamiento previo,
intencién de tratamiento y criterio del oncélogo responsable. Todos ellos

tenian como agente quimioterapico principal 5-FU (Tabla 10).

Los 10 esquemas de tratamiento administrado pueden simplificarse en 5:
FOLFOX6, FOLFIRI, mFOLFOXIRI, FLOT y D-FOLFOX. Dentro de estos esquemas
se permite la adiciéon de antinticuerpos monoclonales como cetuximab,
bevacizumab, trastuzumab y panitumumab en funcién de biomarcadores de

respuesta a tratamiento.
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El protocolo mas utilizado fue FOLFOX6, que fue recibido por un 44,4% de los
pacientes (n=91), de los cuales 24 lo recibieron asociado a un anticuerpo
monoclonal (26,4%). El segundo esquema mas prescrito fue mFOLFOXIRI, que

se utilizd en un 34,6% de los pacientes (n=71).

Tabla 10. Esquema de tratamiento recibido

ESQUEMA
SIN MONOCLONAL BEVACIZUMAB  CETUXIMAB  PANITUMUMAB  TRASTUZUMAB
FOLFOX 67 12 11 1 0
D-FOLFOX 2 0 0
FLOT 5 0 0
FOLFOXIRI 71 0 0 0 0
FOLFIRI 11 11 13 0 1
Total pacientes 156 23 24 1 1
% 76,10% 11,22% 11,71% 0,49% 0,49%

En la Figura 8 se recogen los esquemas de tratamiento mas empleados en

funcién de la localizacién del tumor primario.
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Figura 8. Distribucién de esquemas de tratamiento en funcion de localizacion de tumor
primario.
La dosificaciéon del primer ciclo monitorizado se hizo en base a datos de SC. La
mediana de dosis de 5-FU recibida fue diferente en pacientes que recibieron
el farmaco dentro de un esquema que incluia dos modalidades de
administracion de 5-FU (infusidn corta seguida de perfusién continua) y los

que recibieron 5-FU Unicamente en perfusion continua (PC).

En el primer grupo, la mediana de dosis fue 730mg (500-900) para la infusién
corta (ICt) y de 4.420mg (3.100-5.700) para la PC. En el segundo grupo, la
mediana de dosis recibida fue de 5.800mg (5.000-7.500). Este segundo grupo,
debe a su vez subdividirse en funcion de la duracién de la PC. En aquellos
pacientes en los que la duracion tedrica de la PC fue de 24h, la mediana de
dosis recibida fue de 4.750mg (3.900-5.000mg) mientras que cuando tenia
una duracién tedrica de 46 horas, la dosis fue de 5.800mg (4.500-7.500mg).
Las dosis de 5-FU empleadas en funcién del esquema utilizado se detallan en

la tabla 11.
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Tabla 11. Dosis en mg de 5-FU en funcion del esquema empleado

Esquema Dosis 5-FU Media Mediana DE AIC CV (%)
D-FOLFOX ) 780,0 780,00 56,60 740-820 7,26%
FOLFIRI '”cfs:t':" 734,2 740,00 64,10 700-790 8,73%
mFOLFOX6 715,6 72500 81,70 650-770 11,42%
D-FOLFOX 4680 4680 3394  4440-4920 7,25%
FOLFIRI 44254 4435 4542  4100-4700 10,26%
MFOLFOX6 Perfusion 4316,9 4350 4880  4000-4600 11,30%

continua
FLOT 4540 4750 5067  4100-4950 11,16%
FOLFOXIRI 5863 5800 6515  5400-6200 11,11%

DE: desviacidn estdndar; CV: coeficiente de variacion, AIC: amplitud intercuartil

En la tabla 12 se recogen las dosis del resto de citostaticos administrados

concomitantemente con 5-FU.

Tabla 12. Dosis en mg del resto de citostaticos administrados con 5-FU

Farmaco Media Mediana Minimo Maximo CV (%)
Bevacizumab 435,88 350 250 900 57,56
Cetuximab 924,78 910 770 1000 7,98
Docetaxel 94,44 90 80 120 16,62
Irinotecan 262,68 270 170 330 15,18
Oxaliplatino 150,34 150 120 190 10,97
Panitumumab 320 320 320 320

Trastuzumab 485 485 485 485

CV: coeficiente de variacion

4.2.

Extraccion y analisis de muestras

Se han analizado un total de 1.122 muestras, de las que 205 (18,3%) fueron

obtenidas antes del inicio del tratamiento quimioterdpico, utilizandose para el

analisis del fenotipado de la enzima DPD.
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Cincuenta y una muestras se extrajeron coincidiendo con el fin de la infusion
corta de 5-FU, correspondiente a un 19,17% de los 266 ciclos monitorizados

gue incluian ambas modalidades de administracién.
La media del nimero de muestras por ciclo de quimioterapia fue de 2,54.

Las muestras bioldgicas previstas entre el inicio y el fin de la infusién de 5-FU,

fueron extraidas correctamente en el 96,20% de los casos.

4.2.1. U, UH2y ratio UH2/U: Fenotipado de DPD

Los valores basales de U y UH2 obtenidos previo al inicio del tratamiento con

5-FU se muestran en la tabla 13.

Todas las muestras fueron extraidas entre las 6:00h y las 7:30h de la mafana.

Tabla 13. Valores de pirimidinas enddgenas basales

Media Mediana DE AIC Min-Max CV (%)
U ng/mL 12,27 11,88 4,67 8,55-15,12 3,96-35,76 38,1%
UH2 ng/mL 100,51 84,20 55,82 63,9-121  35,70- 463,14 55,53%
UH2/U ratio 8,37 7,39 4,02 5,5-9,8 2,84-28,16 44,48%

DE: desviacion estdndar; AIC: amplitud intercuartil; CV: coeficiente de variacion

Los tres valores exhibieron una elevada variabilidad en sus concentraciones
basales, no siguiendo ninguno de ellos una distribucién normal. La

distribucién de los valores de U y UH2 se representa en los Figuras 9 y 10.

Se explord la asociaciéon entre los valores de pirimidinas enddgenas y los
pardmetros antropométricos y demograficos de los pacientes, no

encontrandose asociacién entre el valor de la relacion UH2/U vy la edad
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(Figura 11). Del mismo modo no se observaron diferencias significativas en el
valor del ratio de piridinas enddgenas en funcion del sexo (8,45 en mujeres

versus 7,61 en varones; p=0,325).

Sin embargo, se encontrd un valor basal de uracilo superior en mujeres que
en varones, pero la diferencia no fue estadisticamente significativa (12,3

ng/mL versus 10,6 ng/mL; p=0,278).
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Figura 9. Distribucidon de valores basales de UH2 expresados en ng/mL.
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Figura 11. Diagrama de dispersién de UH2/U ratio en funcién de la edad.
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4.3. Estimacion de parametros farmacocinéticos de 5-FU

Se monitorizaron un total de 442 ciclos, de los que finalmente se seleccionan

como validos para analisis 438. Un total

de 205 pacientes fueron

monitorizados en el primer ciclo de tratamiento, 191 en el segundo, 31 en el

tercero, 11 en el cuarto, 3 pacientes en el 52y 1 en el 692.

Los parametros farmacocinéticos individuales estimados se recogen en la

tabla 14.

Tabla 14. Pardametros farmacocinéticos de 5-FU en pacientes con tumor

gastrointestinal

Parametro n Media Mediana De AIC CV(%) Intervalo
Cps mcg/mL 438 0,59 0,56 0,19 0,47-0,7 31,2% 0,23-133
vd L/Kg 438 0,49 048 0,08 043054 158%  0,27-0,75
vd L 438 34,63 34,13 7,29 29,7-39,0 21,1% 17,82-55,99
Cmax mcg/mL 266 7,03 6,74 2,22 5,56-8,21 31,5% 2,38-15,87
Ke h™ 438 5,70 5,77 0,91 5,03-6,32 16,1% 3,65-8,87
typh 438 0,12 0,12 0,02 0,11-0,14 15,9% 0,08-0,19
t1/, min 438 7,32 7,34 1,23 6,46-8,19 16,8%  3,65-10,73
CLL/h 438 200,90 190,6 64,17 155,8-235,6 31,9%  69,1-410,7
ABC mcg*h/mL 438 29,25 28,5 8,23 23,5-34,5 28,1% 8,45-62,3

n: n@ ciclos; DE :desviacion estdndar; AIC: amplitud intercuartil; CV: coeficiente variacion; Cps: concentracion
plasmdtica en estado equilibrio; Vd: volumen distribuciéon compartimento central; Cmax: concentracion mdxima, Ke:
constante de eliminacidn, t1/2: semivida de eliminacién; Cl: aclaramiento; ABC: drea bajo la curva concentracion-

tiempo.
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4.3.1. Parametros farmacocinéticos de 5-FU en funcidn del protocolo

de quimioterapia administrado

Se estudio la influencia del régimen de quimioterapia administrado en el CL de
5-FU, no encontrandose diferencias significativas entre los distintos

protocolos (p>0,05).

El impacto de los anticuerpos monoclonales en la farmacocinética de 5-FU
también fue explorado, sin hallarse diferencias significativas en el CL del
citostatico tras su inclusién en el ciclo de tratamiento. La mediana de CL en
pacientes que recibieron un esquema que llevaba asociado un anticuerpo
monoclonal fue de 183L/h mientras que en los que no lo recibieron este fue

de 232 L/h; p>0,05.

Asimismo, se estudio la influencia de la modalidad de administracion de 5-FU
en la farmacocinética del citostatico, subdividiendo la poblacién en dos
grupos. En un grupo se incluyeron los pacientes que recibieron Unicamente 5-
FU en PC dentro de los regimenes mFOLFOXIRI y FLOT y en otro grupo de
incluyeron los pacientes que recibieron la doble modalidad de administracion
de 5-FU, ICt+PC, (FOLFOX, FOFIRII y D-FOLFOX) no encontradndose diferencias

significativas entre ninguno de ellos. Tabla 15.
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Tabla 15. Pardametros farmacocinéticos en funcidén del protocolo de administracion

SIN INFUSION CORTA  CON INFUSION CORTA
(n=172) (n=266) P

Mediana (AIC)

Cps mcg/mL 0,65 (0,26) 0,52 (0,2) ns
vd L/Kg 0,48 (0,11) 0,47 (0,1) ns
vd L 34,71 (9,46) 33,95 (8,86) ns
Keh 5,58 (0,69) 5,56 (1,21) ns
ti2h 0,12 (0,03) 0,12 (0,03) ns
t1/, min 7,45 (0,79) 7,32 (1,73) ns
CLL/h 192 (82,1) 189,5 (79,4) ns
ABC cg*h/mL 29,3 (11,9) 28,1 (10,3) ns

Cl: aclaramiento total; Cps: concentracion plasmdtica en estado de equilibrio estacionario; ~ Vd:
volumen aparente de distribucién del compartimento central; Ke: constante de eliminacion, T,,, semivida
de eliminacion. AIC: amplitud intercuartil;

Dentro de los esquemas que no incluian la infusién corta de 5-FU debemos
diferenciar entre los protocolos FLOT y mFOLFOXIRI. A pesar de que la
diferencia no fue significativa, debido al limitado nimero de pacientes que
recibieron FLOT, en este subgrupo, la mediana de Cps de 5-FU fue de 0,8
(0,64-1,8) mcg/mL frente a 0,65 (0,53-0,78) mcg/mL en los pacientes que

recibieron los tres farmacos.

En el Figura 12 se representa la mediana de aclaramiento de 5-FU en funcién

del protocolo de tratamiento administrado.
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Figura 12. Aclaramiento de 5-FU en funcion del esquema empleado.

Por otro lado se encontré una asociacién significativa negativa entre el CL de

5-FU vy la concentracién maxima alcanzada a fin de la infusiéon corta del

citostatico (Cmax) (Figura 13).
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Figura 13. Diagrama de dispersion CL de 5-FU en funcion de la Cmax alcanzada.

Se observé por otro lado, que valores de Cmax de 5-FU superiores a 8 mcg/mL
se asociaban con valores de CL del citostatico significativamente inferiores
(130,8 L/h versus 201,3L/h; p<0,05), asi como con semividas de eliminacién
mas prolongadas (Figura 14). La mediana de semivida de eliminacion se
incrementd en un 14,3% cuando la Cmax superd los 8 mcg/mL (7,41 versus

6,35 min).

Se estudié también si la velocidad de infusion de 5-FU normalizada por peso
(mg/kg*h) y el CL del citostatico estaban relacionados, mediante el test de de
regresion lineal simple, que mostré independencia de ambas variables

(R=0,025 p=0,68).
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Figura 14. Aclaramiento de 5-FU en funcion de la Cmax alcanzada.

4.3.2. Variabilidad intraindividual en las concentraciones plasmaticas

de 5-FU

Durante la PC de 5-FU se extrajeron dos muestras plasmaticas con objeto de
determinar la Cps de 5-FU. Esta extraccidn se programé a las 15 y 30 h del
inicio de infusidn para ciclos con una duracién tedrica de 46h y a las 8 y 16h

post-inicio de infusion para perfusiones de 24h.

Se establecio que los pacientes iniciaran la administracion de la quimioterapia
entre las 6 y 8h, para asi poder ajustar la extracciéon de muestras a la
organizacién laboral interna de la UFC. Ademads esta estrategia temporal
permitia minimizar el efecto del ritmo circadiano sobre la farmacocinética de

5-FU.
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En un 54,3% de ciclos de tratamiento la perfusion de 5-FU se inici6 entre las 8

y las 10h y en un 32,3% entre las 10 y las 12h (Tabla 16).

Tabla 16. Distribucion de muestras segun intervalo horario

Hora Inicio perfusion 5-FU Ex:\a:‘cecsii)rr; 12 Exz:zc:sitti; 28
0-2h 3 181 8
2-4h 2 39 4
4-6h 0 6 0
6-8h 0 5 7
8-10h 240 131 0
10-12h 143 3 1
12-14h 15 5 0
14-16h 15 3 135
16-18h 14 10 95
18-20h 3 11 18
20-22h 3 22 139
22-0h 4 26 0

Los numeros representan el numero de ciclos en los que se inicid el
tratamiento y el nimero de muestras extraidas respectivamente, en funcién

de la franja horaria.

En general la segunda concentracion plasmatica extraida es superior a la
primera en todos los esquemas de tratamiento, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (0,05 mcg/mL 1C95% 0,03-0,07; p<0,05) Figura
15.
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Figura 15. Oscilacion en la concentracion plasmatica de 5-FU durante el tratamiento en

funcion del régimen administrado.

Esta oscilacién representa entre un 5,5 y un 12,7% de variacidon en las
concentraciones plasmadticas del antineopldsico. La diferencia se mantiene
significativa al estratificar por esquema de tratamiento en esquema
FOLFOXIRI (0,05 mcg/mL 1C95% 0,01-0,1) y FOLFOX (0,02 mcg/mL 1C95% 0,01-
0,05).

4.3.3. Evolucidon de los parametros farmacocinéticos de 5-FU a lo

largo de los ciclos de tratamiento

Debido al limitado numero de pacientes monitorizados tras el 22 ciclo de
tratamiento, se decidid estudiar Unicamente la evolucion interciclica de los

pardmetros farmacocinéticos de 5-FU entre los dos primeros ciclos,
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encontrandose Unicamente diferencias significativas en el ABC y en la Cps

(Tabla 17).

Estas diferencias observadas en los mencionados pardmetros entre 12 y 29
ciclo de tratamiento, obedecen mayoritariamente a los ajustes posoldgicos
realizados tras la monitorizacién farmacocinética de 5-FU con el objetivo de

alcanzar exposiciones terapéuticas en todos los pacientes.

Tabla 17. Variacion interciclica entre parametros de 5-FU

CicLo 1 CICLO 2

Parametro (n=205) (n=189) p
Cps mcg/mL 0,54 (0,43-0,54) 0,57 (0,5-0,68) 0,0215
vd L 34,66 (29,74-39,78) 33,61 (29,55-38,56) 0,3215
Cmax mcg/mL 6,57 (5,2-8,38) 6,76 (5,88-8,08) 0,3134
ke h™ 5,62 (4,98-6,36) 5,50 (5,06-6,15) 0,7339
t1/, Min 7,31 (6,46-8,25) 7,39 (6,55-8,18) 0,9864
CLL/h 193,1 (159,1-238) 189,5 (152,8-226,2) 0,3035
ABC mcg*h/mL 27,7 (22,3-35,2) 29,7 (24,8-34) 0,0310
n: n@ ciclos; Cps: concentracion estado equilibrio; Vd: volumen distribucion; Cmax: concentracion
mdxima, Ke: constante de eliminacion, t1/2: semivida de eliminacidn; Cl: aclaramiento; ABC: drea

bajo la curva concentracion-tiempo

La monitorizacién farmacocinética consigue una marcada reduccién en la
variabilidad de las concentraciones plasmasticas de 5-FU, pasando de un

44,48% en el primer ciclo a un 23,50% en el segundo.
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4.4. Analisis PK/PD de 5-FU

4.4.1. Relacion entre variables antropomeétricas y demograficas con

los parametros farmacocinéticos 5-FU

Se analizd la influencia de la edad, sexo, peso y superficie corporal en el CL de

5-FU en los pacientes incluidos mediante regresién lineal simple.

En primer lugar, se realizé un andlisis visual con graficas de dispersién vy
valoraciéon del coeficiente de determinacién de las variables, ademas de la

comprobacién de la normalidad de los residuales.

Mediante este analisis se vio que tanto la edad como el peso, superficie
corporal y sexo influyen en el CL de 5-FU, siendo la SC la que explica un mayor
porcentaje de la variabilidad de este parametro (12,86%). Los resultados del

andlisis se presentan en la tabla 18.

Tabla 18. Analisis de regresion lineal simple de CL de 5-FU

2

Coeficiente B 1C95% R p
Edad (afios) -0,92 -1,44;-0.39 0,0242 0,0006
Peso (Kg) 14,35 1,04-1,83 0,1030 p<0,001
SC (m?) 116,26 87,84-144,69 0,1286 p<0,001
IMC (Kg/m?) 3,15 1,77-4,53 0,0440 p<0,001

B: pendiente de la recta de regresion; IC95%: intervalo de confianza del 95%; R: Coeficiente de
determinacion; SC: superficie corporal; IMC: indice de masa corporal

Estratificando a los pacientes segun su IMC, se observd que aquellos que
tenian bajo peso (IMC<18,5) mostraban un CL de 5-FU significativamente

inferior a los pacientes con un indice de masa corporal normal (139 L/h 193
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L/h; p=0,026). Sin embargo, al normalizar el aclaramiento de 5-FU por el peso
corporal del paciente, se observa el efecto contrario: los pacientes con bajo
peso presentan un CL superior a los pacientes con normopeso (3,18L/Kg*h
versus 2,68 L/Kg*h; p=0,075). Aunque esta diferencia no es estadisticamente

significativa, puede observarse una tendencia hacia la significacion.

Los pacientes obesos (IMC>30), presentaron una mediana de CL de 5-FU de
218 L/h frente a 188 L/h en el grupo de no obesos, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p=0,001). Al igual que ocurria para pacientes
con bajo peso, cuando normalizamos por peso corporal vemos que los valores
de CL se invierten. El CL de 5-FU en obesos es de 2,39L/Kg*h versus

2,68L/Kg*h) en pacientes con normopeso (p=0,0052).

Las diferencias en el CL de 5-FU, expresado en L/h y L/Kg*h en funcidén del

grado de obesidad se presentan en la figura 16.
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Figura 16. Distribucion de CL expresado en L/h y L*Kg/h en base al IMC.

Analizando la influencia del género, las mujeres presentaron una mediana de
CL de 5-FU significativamente inferior a los hombres (163 versus 197,3 L/h

p<0,01). No obstante, cuando el CL de 5-FU se normaliza por Kg, la diferencia
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de CL deja de ser significativa entre sexos (2,63L/Kg*h en mujeres versus

2,65L/kg*h en hombres).

La edad influye significativamente el CL de 5-FU. Se observd que pacientes
mayores de 75 afios presentaron una mediana de CL de 5-FU inferior a los

pacientes con edad inferior (192 L/h versus 172L/h; p<0,05).

Se estudiaron todos los posibles factores de confusion en este subgrupo de
pacientes con edad avanzada (peso, IMC y SC), encontrdndose diferencias
significativas Unicamente en la SC (1,79 m? versus 1,82 m? p=0,030). No
obstante, la diferencia de CL se mantiene significativa si se normaliza este

parametro por la SC del paciente (96,8 versus 106L/h*m?).

Los pacientes mayores de 75 afios representan el 8,3% (n=17) de la poblacién
estudiada. Un 29,4% de los pacientes en este subgrupo eran mujeres (n=5)

mientras que un 70,6% eran hombres (n=12).

El peso de las mujeres con edad superior a 75 afios fue de 52Kg, frente a 60Kg
en el grupo de las mujeres con edad inferior, con una tendencia a la
significacidon estadistica (p=0,053). Los hombres no presentaron diferencias en

el peso en funcién de la edad.

Por otro lado se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre
la SC y el CL del farmaco (p<0,001), siendo sin embargo la variabilidad

explicada por este parametro muy pequefia (Figura 17).
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Figura 17. Relacién entre SC y CL de 5-FU expresado en L/h.

4.4.2. Relacion entre las variables clinico-patolagicas y los parametros

farmacocinéticos de 5-FU

No se encontrd una asociacién significativa entre el ECOG y CL de 5-FU
(p=0,11). Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre los pardmetros farmacocinéticos de 5-FU, en relacién a la localizacion

del tumor primario, el estadio y la extension de la enfermedad.

Se evalud la influencia de la funcion hepatica y renal en los niveles de
aclaramiento de 5-FU (Tabla 19), encontrandose una correlacion
estadisticamente significativa entre el Clcre y el CL de 5-FU. Seis pacientes
(3%) de los 205 incluidos en el trabajo tenian un ClLcre < 50mL/min estando
uno de los pacientes en dialisis. En este subgrupo la mediana de CL 5-FU fue

de 168L/h versus 191 L/h en pacientes con buena funcién renal.
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Tabla 19. Relacién entre pruebas de funcion hepatica y renal y CL de 5-FU.

5-FU Cl L/h
Bil total  Bil_dir GOT GPT FA GGTP Cl_cre
mg/dL  mg/dL ul/L ul/L UI/L  LDHUI/L ul/L mL/min
rho -0,03 -0,05 -0,11 -0,02 -0,12 0,02 0,01 0,29
p 0,621 0,350 0,044 0,748 0,032 0,691 0,899 0,001

CL_cre: aclaramiento de creatinina; Bil total:Bilirrubina total; Bil_dir: Bilirrubina directa; GOT: Aspartato-
Aminotranferasa; GPT Alanina-Aminotranferasa; GGTP:-glutamiltranspeptidasa; FA:Fosfatasa alcalina

Por otro lado se encontrd correlacion negativa significativa entre el CL de 5-FU

y las concentraciones basales de GOT y FA.

Se estudio asimismo la influencia de la presencia de metastasis hepaticas en el
aclaramiento de 5-FU, no encontrandose diferencias significativas en este
pardmetro en pacientes con enfermedad metastdsica. El aclaramiento en el
subgrupo de pacientes sin enfermedad metastasica fue de 178,65 L/h frente a

191,25 L/h en los que presentaban metastasis (p=0,587).

Cuatro de los 205 pacientes (1,9%) presentaron un valor de aclaramiento de
5-FU marcadamente reducido (<100L/h). Un 75% de estos pacientes eran
mujeres con una edad media de 74,5 anos (59-84 afios), siendo en tres casos
>75 afios. El peso medio fue de 55Kg (100% normopeso) con una mediana de

SCde 1,53 (1,5-1,64).

La distribucidn de los pacientes en funcién de la localizacién del tumor fue 1:1
para colorrectal y via bilar. Los cuatro pacientes recibieron 5-FU como primera
linea de tratamiento (3 con esquema FOLFOX y 1 paciente con mFOLFOXIRI).
Los pacientes que recibieron esquema de 5-FU en doble modalidad de
administracién (bolus + perfusién continda) presentaron una mediana de

Cmax a fin de infusién de 12,2mcg/mL (11,78-14,85).
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En este subgrupo de pacientes la mediana de exposicidon a 5-FU tras 12 ciclo
de tratamiento fue significativamente superior al resto de pacientes (mediana

de ABC de 5-FU en primer ciclo 36,45 mcg*h/mL).

4.4.3. Influencia de la DPD en el aclaramiento de 5-FU

No se observdé una asociacién estadisticamente significativa entre las
concentraciones basales de U ni UH2 obtenidas previo al inicio del

tratamiento de quimioterapia, y el CL de 5-FU.

Los resultados obtenidos por regresion lineal simple se presentan en la tabla

20.

Tabla 20. Relacién entre pirimidinas endégenas y aclaramiento de 5-FU

CLde 5-FU L/h

2

Coeficiente B 1C95% R p
UH2 ng/mL -0,2319 -0,686-0,223 0,008 0,316
U ng/mL 1,5301 -1,805-4,865 0,029 0,367
UH2/U ratio 1,8211 -0,365-7,131 0,144 0,512

UH2: dihidrouracilo; U: uracilo; 1C95%: intervalo confianza 95%; R2: coeficiente de determinacion.

De la misma manera se estudid la relacion entre el valor de uracilo y el ratio
UH2/U con valor de ABC de 5-FU no encontrandose asociacion entre estas

variables (R=0,022; p=0,509 y R=0,018; p=0,06 respectivamente).

Se exploraron asi mismo los valores de pirimidinas enddgenas en los pacientes
que presentaron CL de 5-FU limitado, es decir, los anteriores citados cuatro
pacientes con CL de 5-FU <100L/h. En este subgrupo la mediana de UH2/U

ratio fue de 7,36 versus 12 para los pacientes con CL mayores (p=0,09).
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4.5. Ajuste posologico

Tal y como se ha mencionado anteriormente la dosificacién de 5-FU en el
primer ciclo se hizo segun el protocolo descrito, en base a datos de superficie

corporal.
Los criterios de modificacidn de ciclos posteriores fueron:
1. Alcanzar exposicién limitada a 5-FU (ABC<25 mcg*h/mL)

2. Si el ABC de 5-FU fue > 30 mcg*h/mL, mantener al menos en los dos

siguientes ciclos siempre y cuando la tolerancia al mismo fuese adecuada.

Cabe destacar que en el primer ciclo de tratamiento, tras dosificacion
convencional por superficie corporal un 39,5% de los pacientes presentaron
un ABC de 5-FU por debajo del objetivo terapéutico establecido, poniendo en
riesgo de vida al paciente. Un 23,9% de los pacientes presentaron ABC de 5-
FU en rango y un 37,5% presentaron ABC superiores, siendo en un 9,7%

mayores de 40 mcg*h/mL.

La distribucién de d&reas obtenida fue independiente del esquema de
tratamiento utilizado, de si el paciente recibi®é o no algin anticuerpo

monoclonal de manera concomitante y de la intencidn de tratamiento.

En la tabla 21 se recoge la distribucion de ABC de 5-FU alcanzadas tras dosis
convencionales (12 ciclo) y las ABC alcanzadas tras optimizacién posoldgica de

5-FU.
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Tabla 21. Distribucion de ABC de 5-FU en funcion del ciclo de tratamiento

ABC 5-FU mcg*h/mL Numero de ciclo monitorizado
1 2 3 4 5 6
<20 32 11 4 1 0 0
20-25 49 38 11 1 0 0
25-30 49 53 4 0 0
30-35 22 50 2 2 0
>35 53 39 3 1 1
Total ciclos 205 191 31 11 3 1

Tras el 12 ciclo de quimioterapia el 76,1% (156 pacientes) requirieron
modificacion posolégica de 5-FU. De ellos, el 98% necesitaron ajuste de dosis
en la perfusidn prolongada de 5-FU. En 55 ciclos (26,83%) se modificé tanto la

infusion corta como la perfusion prolongada de 5-FU.

La probabilidad de que un paciente sea infradosificado (ABC<25 mcg*h/mL) se
reduce significativamente tras monitorizaciéon farmacocinética, de un 39,5%
en ciclo 1 (81 de 205) a un 25,6% en el ciclo 2 (OR 1,87 IC 1,22-2,88; p<0.05).

Del mismo modo, se aumenta la probabilidad de alcanzar la diana terapéutica.

En las tablas 22 y 23 se recogen las modificaciones de dosis efectuadas en los
correspondientes ciclos de tratamiento. La primera recoge modificaciones

realizadas en la infusion corta y la segunda en la perfusion larga.
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Tabla 22. Modificaciones en infusion corta (ICt) 5-FU en funcién del ciclo de
tratamiento

Modificacion dosis 5-FU en infusidn corta

N2 ciclo NO SI

Aumento Reduccién
12 ciclo 71(55,04%) 37(28,7%) 21 (16,27%)
22 ciclo 101 (84,9%) 13 (11,27%) 5 (4,50%)
32 ciclo 11 (64,70%) 2 (11,76%) 4 (23,53%)
42 ciclo 8 (100%) 0 0
52 ciclo 1(100%) 0 0

La mediana de aumento de dosis de 5-FU para la infusion corta fue de 40mg

(20-50mg) que representa una variacién media en la dosis del 4%. En la

mayoria de casos los ajustes en la perfusion corta van dirigidos a facilitar la

preparacién y minimizar los posibles errores de la misma.

Tabla 23. Modificaciones en perfusion prolongada 5-FU en funcidn del ciclo de
tratamiento

Modificacion dosis 5-FU perfusion prolongada

Ne ciclo NO SI

Aumento Reduccién
12 ciclo 52 (25,4%) 102 (49,8%) 51 (24,9%)
29 ciclo 84 (44%) 60 (31,4%) 47 (24,6%)
39 ciclo 16 (51,6%) 10 (32,3%) 5(16,1%)
42 ciclo 5 (45,4%) 4 (36,4%) 2 (18,2%)
52 ciclo 0 0 3 (100%)
62 ciclo 1 (100%) 0 0

La mediana de aumento de dosis por ciclo de tratamiento fue de 500mg (300-

825mg) con un incremento maximo por ciclo de 1.200mg. Esto supone una

variacion media de dosis del 14,4% (10,3-21,2%) de un ciclo a otro. No
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obstante hubo pacientes que requirieron mas de un aumento de dosis

durante el tratamiento.

Un 53,25% de los pacientes se encontraban en rango en el segundo ciclo.
Treinta y un pacientes precisaron monitorizacién en el 32 ciclo de tratamiento,
de ellos un 16,1% por toxicidad y un 12,9% por mantener concentraciones
infraterapéuticas a pesar de los aumentos de dosis efectuados. El resto se
monitorizaron para confirmar exposiciéon de 5-FU tras modificacion de dosis

en ciclo 2.

4.6. Relacién PK/PD de 5-FU

4.6.1. Relacion entre exposicion a 5-FU (ABC) y toxicidad

Se recogié la toxicidad de un total de 338 ciclos de los 442 ciclos de
qguimioterapia monitorizados (75,8%). Lo idoneo hubiese sido poder evaluar la
toxicidad del tratamiento entre el dia 7 y 10 del inicio del tratamiento,

Ill

coincidiendo con el “nadir” de 5-FU y previo al siguiente ciclo, sin embargo

esto no fue posible.

Por un lado ha de tenerse en cuenta que los pacientes sujetos a
monitorizacion farmacocinética de 5-FU, lo hacen dentro de la practica clinica
habitual y por otro que la mayoria de pacientes atendidos en la Clinica
Universidad de Navarra (CUN) no residen en la comunidad foral y son dados
de alta tras finalizacion del tratamiento. Inicialmente se intenté que a los
pacientes se les realizase un hemograma al dia +7 en su lugar de residencia y
lo remitiesen a la UFC. Debido al trabajo que esto suponia para el paciente,

solo pudo llevarse a cabo en contadas ocasiones y por ello Unicamente se
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evalulo la toxicidad el dia previo a la administracién del siguiente ciclo, salvo
en aquellas ocasiones en las que el paciente presenté toxicidad relevante que

motivo ingreso hospitalario.

No obstante, la toxicidad que interesa recoger es aquella que supone
gravedad para el enfermo y que conduce bien a modificaciones en la dosis de
farmacos o bien a retrasos en la administracion del farmaco, en cuyo caso

gueda reflejada en la historia clinica del enfermo y puede evaluarse.

42 pacientes (20,7%) presentaron algun efecto adverso grado IlI-1V durante el
tratamiento con esquema basado en 5-FU, correspondiendo a un 29,3% de los

ciclos monitorizados.

4.6.1.1. Toxicidad gastrointestinal

En la tabla 24 se recogen los datos de toxicidad gastrointestinal obtenidos. Se
indica el nimero de ciclos en los que estuvo presente el efecto adverso y el

porcentaje que supone del nimero total de ciclos evaluados.

Tabla 24. Toxicidad gastrointestinal

GRADO I-11 GRADO Il GRADO IV
Mucositis 82 (18,85) 10(2,3) 0
Diarrea 116 (26,7) 11 (2,52) 3(0,69)
Vémitos 37(8,51) 14 (3,22) 1(0,23)
Nauseas 93 (21,38) 19 (4,37) 3 (0,69)

Los efectos adversos mas frecuentes fueron diarrea, en un 29,89 %, seguida
por nauseas en un 25,69% y mucositis 21,15%. La toxicidad gastrointestinal

fue generalmente grado I-ll, es decir leve-moderada.
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De los tres ciclos en los que se observd diarrea grave (grado V), dos
corresponden a un mismo paciente. Estudios genéticos realizados tras
segundo ciclo pusieron de manifiesto la presencia de un polimorfismo a nivel
de UGT1A*, que se traduce en un aumento del metabolito activo de

Irinotecan (SN38) y principal responsable de su toxicidad.

Un 16% de los pacientes presentd disgeusia y el dolor abdominal estuvo
presente como efecto adverso en un 24,45% de los casos, siendo en un 82,5%

de caracter leve.

En primer lugar se comparo el ABC de 5-FU alcanzada en los pacientes que no
presentaron toxicidad o esta fue leve (grado I-1l) y aquéllos que manifestaron
toxicidad grave (lll-IV) mediante el test U de Mann-Whitney, cuyos resultados

se recogen en la Tabla 25.

Tabla 25. Relacion entre ABC de 5-FU y presencia de efecto adverso
gastrointestinal grave

Efecto adverso ABC 5-FU mcg*h/mL p
NO S|

Mucositis 28,7 (7,9) 36,5 (4,9) 0.002

Diarrea 26,11 (11,1) 28,5 (11,7) 0.568

Nauseas 28,4 (10,5) 31,8 (12,6) 0.383

Vomitos 28.5 (10.3) 27.7 (13.5) 0.335

Los datos representan la mediana y entre paréntesis la amplitud intercuartil.

En los pacientes que presentaron mucositis grado lll la mediana de ABC de 5-

FU fue de 36,5 mg*h/mL (34,9-39,8).

Un aspecto interesante, desde el punto de vista clinico, fue el analisis de la

toxicidad asociada con el limite superior del rango de concentraciones
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propuesto. Con dicho fin se realizd un analisis de frecuencias y en el caso de
qgue la diferencia fuese significativa un analisis por regresidon logistica

univariante para medir el impacto de dicha relacion.

En los pacientes con un ABC de 5-FU superior a 30mcg*h/mL el riesgo de

presentar mucositis se multiplica por dos (OR 1,66 1C95% 1,04-2,64 p=0,03).

4.6.1.2. Toxicidad hematoldgica

En la tabla 26 se describe la toxicidad hematoldgica observada. Al igual que se
hizo para la toxicidad gastrointestinal, se indica el nimero de ciclos en los que
estuvo presente el efecto adverso y entre paréntesis el porcentaje que

supone del niumero total de ciclos evaluados.

Tabla26. Toxicidad hematoldgica

GRADO I-II GRADO Il GRADO IV
Anemia 269 (80,3%) 2 (0,6%) 1(0,3%)
Leucopenia 160(47,7%) 17 (5,07) 4(1,2%)
Neutropenia 63 (18,8%) 48 (14,3%) 16 (4,8%)
Trombopenia 58 (17,3%) 12 (3,6%) 0

La anemia grado I-ll fue el efecto adverso mas frecuente (80,3%). Cabe

destacar que al inicio del tratamiento un 37,7% de los pacientes presentaba
un valor de hemoglobina inferior a 12 mg/dL. La mediana de reduccion del
porcentaje de Hb respecto al valor basal fue del 21,3% para ABC de 5-FU

superiores a 30mcg*h/mL.

Dentro de la toxicidad hematoldgica, la neutropenia fue la toxicidad limitante

de dosis (TLD) mas frecuente. Se observd neutropenia grado llI-IV en 64 ciclos
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(19,9%), requiriendo ingreso hospitalario del paciente y administracion de

factores estimulantes de colonias 28 de los casos (43,7%).

Se comparé el ABC de 5-FU alcanzada en los pacientes que no presentaron
toxicidad hematoldgica o esta fue de caracter leve-moderado (grado I-Il) con
la exposicidon en aquéllos que manifestaron toxicidad grave (grado IlI-1V). Los

resultados se muestran en la tabla 27.

Tabla 27. Relacion entre ABC de 5-FU y presencia de efecto adverso hematoldégico

grave (GllI-IV)
Efecto adverso ABC 5-FU mcg*h/mL p
NO Sl
Anemia 28,3 (11,3) 30,3 (1,2) 0.500
Leucopenia 28,2 (10,7) 39,2 (8,0) <0.001
Neutropenia 27,9(9,7) 34,2 (11,8) <0.001
Trombopenia 28,3 (10,8) 34,4 (10,9) <0.001

Los datos representan la mediana y entre parentesis la amplitud intercuartil.

Los pacientes que presentaron neutropenia grave (grado IlI-IV) presentaron
una mediana de ABC de 5- FU de 34,2mcg*h/mL frente a 27,3mcg*h/mL en
los que no tuvieron este efecto adverso, siendo la diferencia estadisticamente

significativa (p<0,01). Figura 18.
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Figura 18. Distribucion de ABC en funcion de grado de neutropenia presentado

Mediante una curva ROC, se selecciond el punto de corte éptimo para la

apariciéon de neutropenia grave (Figura 19).
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Figura 19. Curva ROC ABC de 5-FU y neutropenia grave
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Un ABC de 5-FU > 30,9 mcg*h/mL clasifica correctamente al 67,5% de los
pacientes, ofreciendo una sensibilidad del 67,19% y una especificidad del

67,7%. EI VPP es del 26,58% y el VPN del 89,3%.

Un ABC de 5-FU > 30mcg*h/mL clasifica correctamente al 63,9% de los
pacientes, ofreciendo una sensibilidad del 68,8% y una especificidad del

63.8%. EI VPP es del 17,39% y el VPN del 95,1%

Posteriormente, se estudid la relacion entre la exposicién a 5-FU y la aparicién

de efectos adversos hematoldgicos graves por regresion logistica. Tabla 28.

Tabla 28. Influencia de ABC de 5-FU en toxicidad hematolégica

ABC 5-FU 230 mcg*h/mL ABC 5-FU 230,9 mcg*h/mL

OR 1C95% P OR 1C95% p
Neutropenia 3,15 1,18-4,85 <0.001 4,09 2,33-7,18 <0.001
Leucopenia 3,34 2,23-5,1 <0.002 8,01 2,64-24,3 <0.001
Trombopenia 1,55 0,93-2,6 0.091 2,45 0,76-7,81 0.1272

OR: Odds ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%

El riesgo de presentar neutropenia grave por 5-FU se multiplica por 4 si se
supera un ABC de 5-FU de 30,9 mcg*h/mL (1C95% 2,33-7,18 p<0.001).En el
caso de leucopenia, el riesgo se incrementa en 8 (IC95% 2,64-24,3 p<0,01) si
se supera esta concentracion umbral. En este caso, el ABC de 5-FU en relacidn
a la plaquetopenia grave no fue significativo, pudiendo explicarse en parte por

el pequefio numero de pacientes que presentaron este efecto adverso.

La variable que mejor explica la trombopenia es la Cmax alcanzada al fin de
infusion de la ICt de 5-FU segun el analisis de regresion logistica multivariante.

Mediante el analisis de curva ROC se selecciond el punto de corte dptimo para
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la aparicion de trombopenia en los pacientes que recibieron esquema que

incluia ICt + perfusion larga de 5-FU. Figura 20.
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Figura 20. Curva ROC Cmax de 5-FU y trombopenia grave (grado IlI-1V)

Una Cmax de 5-FU > 8,33 mcg/mL clasifica correctamente al 77,39% de los
pacientes, ofreciendo una sensibilidad del 63,64% y una especificidad del
77,39%. El VPN es 97,86% mientras que el VPP presenta un valor muy bajo
(9,46%).

La probabilidad de presentar trombopenia grave se multiplica por 5 si

Cmax>8,33 mcg/mL (OR 4,77 I1C95% 1,65-10,8 p=0,0128).

Por otro lado, las mujeres presentaron un mayor porcentaje de efectos
adversos hematoldgicos que los hombres (36% versus 27,8%) siendo esta

diferencia no significativa (p>0,05).
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4.6.1.3. Toxicidad cardiaca

Se presento alteracion cardiaca en 13 ciclos de los 438 monitorizados (2,9%),
correspondientes a 10 pacientes diferentes y no siendo en ninglin caso motivo
de suspensién del tratamiento. La incidencia fue mayor en el primer ciclo de

tratamiento (53,84%; n=7).

En la mayoria de los casos, la toxicidad cardiaca se presentd como
alteraciones transitorias del ritmo cardiaco. Los pacientes presentaban en un

45,2% , historia cardioldgica previa.

La mediana de ABC de 5-FU fue significativamente superior en los pacientes
que presentaron cardiotoxidad (41,3 versus 28,3 mcg*h/mL; p<0,05). El riesgo
de presentar cardiotoxicidad se multiplica por 8 en caso de superar un ABC de

5-FU de 30mcg*h/mL (OR 8,28 IC95% 1,8-31,7 p<0.01).

4.6.1.4. Otras toxicidades

En la tabla 29 se resume la incidencia de otros efectos adversos asociados a 5-
FU presentados en los pacientes estudiados. En dicha tabla se recoge el n2 de
ciclos en los que se ha presentado el efecto adverso y el porcentaje que

representa, este Ultimo entre paréntesis.

Cuatro pacientes presentaron un episodio de trombosis venosa profunda
durante el tratamiento con 5-FU. De ellos 3 (75%), llevaban Bevacizumab

dentro del esquema terapéutico.

Las reacciones infusionales fueron raras (0,01%) de los ciclos. En ningun caso

supusieron la suspensién del tratamiento.

149



4. Resultados

Tabla 29. Otras toxicidades

GRADO I-11 GRADO Il GRADO IV
Astenia 207 (71,7) 100 (22,9) 23 (5,3)
Eritrodisestesia palmo-plantar 47 (14) 1(0,3) 0
Anorexia 193 (44,6) 41 (9,5) 2(0,5)

Aunque en general los efectos adversos no implicaron una alteracion en la
pauta de tratamiento si que se observé que un total 98 ciclos (29,3%)
sufrieron retraso por toxicidad grave, siendo la mayoria achacable a toxicidad
hematoldgica (65,3%). La duracién media de retraso fue de 7 + 4,9 dias (3-21

dias).

4.6.2. Relacidon entre exposicion a 5-FU (ABC) y la respuesta al

tratamiento

4.6.2.1. 5-Fluorouracilo en cancer de pancreas

En total 47 pacientes con cancer de pancreas se incluyeron en el trabajo. Un
61,7% (n=29) presentaban diseminacién metastasica de la enfermedad
(mCPA), mientras que los 18 restantes (38,3%), tenian enfermedad localizada
a nivel pancredtico (CPLA). Dentro de este ultimo grupo, 13 pacientes
(72,23%) presentaban enfermedad potencialmente resecable, mientras que

en los otros 5 la enfermedad se considerd irresecable (27,73%).

La eficacia de los pacientes con CPLA irresecable y con cancer de pancreas

metastasico se evalud conjuntamente.
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e Tasa de respuesta

Enfermedad localmente avanzada potencialmente resecable

Se incluyeron 13 pacientes con enfermedad localmente avanzada
potencialmente resecable, que recibieron 5-FU con intencién neoadyuvante.
De ellos, 3 pacientes (23,07%) estaban en estadio Il. El esquema terapéutico

elegido en la mayoria de ellos fue FOLFOXIRI (n=12).

Al completar el tratamiento (4-6 ciclos), un 23% (n=3) de los pacientes
pasaron directamente a cirugia, mientras que un 76,9% (n=10) se sometieron
a tratamiento secuencial con QM-RDT, segun el protocolo aprobado en el
centro, previo a intervencién quirurgica. De estos, el 50% pudieron ser

rescatados quirdrgicamente (n=5).

Enfermedad avanzada

Se incluyeron en el trabajo 34 pacientes con cancer de pancreas avanzado. Un
85,3% (n=29), presentaban enfermedad metastasica y un 14,7% (n=5)

enfermedad localmente avanzada irresecable.

El esquema mas utilizado para el tratamiento de estos pacientes fue
mMFOLFOXIRI (76,47%; n=26). Un 11,76% (n=4), recibieron FOLFOX6 y el otro
11,76% recibié FOLFIRI. Siete pacientes recibieron tratamiento en 22 linea

para enfermedad metastdsica y 4 lo hicieron en 32 linea

La respuesta radioldgica al tratamiento se evallo en dos tiempos, una primera
reevaluacion tras 3-4 ciclos, con el objetivo de detectar progresiones rdpidas

de la enfermedad y otra al completar 6-8 ciclos.
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La tasa de respuestas al finalizar el tratamiento en este grupo de pacientes fue
del 32,3% (I1C95% 15,1-45,7%), con una tasa de control de enfermedad del
66,7% (IC95% 46,6-81,7%). Los datos se representan en tabla 30.

Tabla 30. Tasa de respuesta en pacientes con cancer de pancreas avanzado

Respuesta, n(%)

12 reevaluacién 22 reevaluacion
n=34 n=29
Completa 0 0
Parcial 8(23,5) 6 (20,7)
Rm 5(14,7) 3(10,3)
EE 15 (44,1) 15 (51,7)
Progresién 5(14,7) 3(10,3)
No evaluado 1(2,9) 2 (6,7%)
Tasa de respuesta objetivo (n=34)

n (%) 11 (32,3)
I1C95% 15,1-45,7%

Tasa de control de enfermedad (n=34)
n (%) 23 (67,6)
IC95% 46,6-81,7%

1C95%: intervalo de confianza del 95%; Tasa de respuesta objetivo: engloba los pacientes con respuesta
completa o parcial de la enfermedad; Tasa control enfermedad: engloba pacientes con estabilizacion y
respuesta de la enfermedad.

Tras la primera reevaluacion, se encontrd progresion de la enfermedad en 5
pacientes (14,7%). De ellos, 3 pacientes (8,8%), cambiaron a nueva linea de
tratamiento, mientras que 2 de ellos (5,9%) pasaron a recibir cuidados

paliativos y fallecieron poco tiempo después.

Cabe destacar que tres pacientes presentaron doble respuesta al tratamiento
guimioterdpico, es decir respuesta parcial en la primera y segunda

reevaluacion.
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No se encontraron diferencias en la mediana de ABC de 5-FU ente los
pacientes que presentaron control de la enfermedad y los que progresaron al

tratamiento (29,9 versus 29,3; p>0,05).

e Supervivencia libre de progresion (SLP)

La mediana de SPL estimada por el método de Kaplan-Meier en pacientes con

cancer de pancreas fue de 8,87 meses (IC 95% 7,2-13,3 meses).

Analizando la SLP en funcién de la intencion del tratamiento, se obtiene una
SLP de 7,17 (IC95% 5,7-8,97 meses) en caso de pacientes con enfermedad
avanzada y 18,1 meses (IC95% 13,8-22,2 meses) para pacientes con
enfermedad localmente avanzada que recibieron tratamiento con intencién

neoadyuvante (Figura 21).

No pudo evaluarse la SLP en 1 de los pacientes con enfermedad metastdsica
por pérdida de seguimiento. Por otro lado, 4 pacientes tras un periodo de

seguimiento de 12 meses no presentaron evento.
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Figura 21. Estimacion Kaplan-Meier de SLP en base al estadio de la enfermedad.

Un 46,8% de los pacientes con cancer de pancreas presentd al menos un ciclo
con ABC de 5-FU inferior a rango establecido como diana terapéutica. Dentro
de los pacientes con CPLA, un 65,15% y un 41,2% de los que presentaban de

enfermedad avanzada.

e Supervivencia global (SG)

Se desconoce la SG de 6 de los 47 pacientes con cancer de pancreas incluidos

en el trabajo (12,76%) por pérdida de seguimiento.

El andlisis de supervivencia se basé en 32 muertes (78%). La mediana de
seguimiento para los pacientes que no alcanzaron el evento (n=9) fue de

15,45 meses (12-22 meses).

La SG estimada, por método de Kaplan-Meier, fue de 16,77 meses (IC95%
13,9-20,1 meses).

154



4. Resultados

Teniendo en cuenta la intencidon del tratamiento, para pacientes que
recibieron tratamiento neoadyuvante (CPLA), la SG fue de 30,67 meses (IC95%
15- NA), mientras que en pacientes con enfermedad avanzada, la SG fue de

13,87 meses (8,3-16,77). Figura 22.
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Figura 22. Estimacidn Kaplan-Meier de SG en base a estadio de la enfermedad.

4.6.2.2. 5-Fluorouracilo en cancer de via biliar

Se incluyeron 7 pacientes, con cdncer de via biliar, seis de los cuales

presentaban un estadio avanzado de la enfermedad.

Dos pacientes recibieron los dos primeros ciclos en nuestro centro,

trasladdndose posteriormente a su hospital de referencia, fuera de la
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comunidad foral. Uno de ellos contintio con revisiones periddicas en la CUN,

por lo que pudieron recogerse datos de eficacia.

La tasa de control de la enfermedad fue del 42,8% (n=3). Se obtuvo una

respuesta parcial y dos estabilizaciones de la enfermedad.

La mediana de SLP observada en esta poblacién, estimada por el método de
Kaplan-Meier, fue de 2,9 meses (IC95% 0,97-NE). Un 40% de los pacientes
continuaban libres de progresiéon 6 meses después de haber completado el

tratamiento basado en 5-FU.

La supervivencia global, estimada por el mismo método, fue de 4,4 meses
(1C95% 2,37-NE). Al concluir el trabajo, 5 de los 7 pacientes estudiados habian
fallecido y uno, tras un periodo de seguimiento de 2 anos, continuaba vivo. El
séptimo paciente, como se ha indicado anteriormente, no continué
tratamiento en nuestro centro, por lo que se perdid su seguimiento. Se estimé

una tasa de supervivencia al afio del 50%.

Casi la mitad de los pacientes (42,86%), mostraron un rapido aclaramiento de
5-FU, lo que dificultd la consecucién del objetivo terapéutico. De hecho, gran
parte de los ciclos que se les administraron, alcanzaron el minimo de ABC de

5-FU considerado terapéutico (25mcg*h/mL).

4.6.2.3. 5-Fluorouracilo en cancer gastroesofagico

En el presente trabajo se incluyeron un total de 45 pacientes con cancer
gastroesofdgico. La tasa de respuesta radiolégica se pudo evaluar en 43 de

ellos (95,56%) y se perdié el seguimiento en 2 de los pacientes.
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Estos dos pacientes (4,44%), fueron monitorizados en sus dos primeros ciclos
en la CUN, pero luego completaron el tratamiento en su centro de referencia,
por lo que se perdid su seguimiento. Ambos presentaban enfermedad

metastasica.

Posteriormente, se perdié el seguimiento de otros dos pacientes que
recibieron tratamiento adyuvante en la CUN, por lo que no se pudo obtener

de ellos datos de SLE ni de SG.

e Tasa de respuesta

Tres pacientes con cancer gastroesofagico recibieron un esquema basado en
5-FU con intencidn neoadyuvante (FOLFOX6). Tras 4 ciclos de tratamiento, un
paciente presentd RC pasando a programa de revisiones periddicas, otro
paciente progresé e inicid nueva linea de tratamiento y el tercero, tras
presentar respuesta parcial, completé con otros 2 ciclos de tratamiento y fue

rescatado quirdrgicamente.

Uno de los pacientes presenté una recidiva temprana de la enfermedad y se
comprobé que el ABC de 5-FU de dos de los cuatro ciclos administrados, habia

sido baja, con unos valores de 19,1mcg*h/mLy de 22,4 mcg*h/mL.

Catorce pacientes recibieron tratamiento con 5-FU en adyuvancia. Doce de
ellos (85,72%) con el esquema FOLFOX6m vy los otros dos (14,28%) con D-
FOLFOX.

Dos de los pacientes presentaron progresion de la enfermedad en la primera

reevaluacion tras completar el tratamiento.

157



4. Resultados

Otros 26 pacientes recibieron tratamiento para enfermedad avanzada (22
presentaban enfermedad metastasica y 4 enfermedad localmente avanzada
irresecable). El esquema posolégico empleado fue FOLFOX en el 42,3%,

FOLFIRI en el mismo porcentaje y FLOT en el 15,4%.

La tasa de respuestas se recoge en la tabla 31. Se presentan los datos de

reevaluacion tras los primeros 3-4 ciclos y al finalizar el tratamiento.

Tabla 31. Tasa de respuesta radioldgica en pacientes con cancer gastroesofagico
avanzado (estadios lll y IV)

Respuesta, n(%)

12 reevaluacién 22 reevaluacion
n=24 n=18
Completa 0 0
Parcial 9(37,5%) 3(16,7%)
Rm 1(4,1%) 0
EE 8 (33,3%) 11 (6,1%)
Progresién 6 (25,0%) 4(22,2%)
Tasa de respuesta objetivo (n=24)
n (%) 10 (38,46%)
1C95% 14,6-52%
Tasa de control de enfermedad (n=24)
n (%) 16 (66,7%)
1C95% 39,6-77%

IC95%: intervalo de confianza del 95%; Tasa de respuesta objetivo: engloba los pacientes con respuesta
completa o parcial de la enfermedad; Tasa control enfermedad: engloba pacientes con estabilizacién y
respuesta de la enfermedad.

Dos pacientes presentaron RP en la primera y segunda reevaluacién (doble

respuesta).

De los 16 pacientes que alcanzaron control de la enfermedad, dos pudieron
ser rescatados quirdrgicamente (12,5%). En tres casos (18,7%), se consolidd la

respuesta con radioembolizacidon hepatica y en uno (6,2%) con QM-RDT. Siete
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pacientes (43,7%), continuaron con tratamiento de mantenimiento con
fluoropirimidinas en monoterapia (5 con 5-FU y 2 con capecitabina oral). Los 3

restantes pasaron a revisiones periodicas.

e Supervivencia libre de enfermedad (SLE) y Supervivencia libre de

progresion (SLP)

En la tabla 32 se recogen los datos de SLE para tratamiento neoadyuvante y
adyuvante en pacientes con gastroesofagico con enfermedad localizada o
localmente avanzada estimada por el método Kaplan-Meier. Con un
seguimiento de 2 afos se incluyeron 16 de los 18 pacientes incluidos en el

trabajo.

Tabla 32. Supervivencia libre de enfermedad (SLE) en pacientes con cancer
gastroesofagico en funcidén del tratamiento

Tratamiento N pacientes SLE Error estandar 1C95%
Neoadyuvancia 3 10,23 6,801416 1.9-NE
Adyuvancia 12 13,67 2,310473 6,47-26,57

1C95%: intervalo de confianza del 95%

El 64,29% de los pacientes que recibieron tratamiento adyuvante continuaban
libres de enfermedad al afio. Un paciente contintda a dia de hoy en programa

de revisiones tras 2 afios de seguimiento.

En el caso de pacientes que recibieron tratamiento basado en 5-FU para
enfermedad avanzada, la SLP fue de 5,3 meses (IC95% 4,63-7,37 meses). Los

datos se representan en la figura 23. La estimacion se realizé tras un periodo
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de seguimiento de 24 meses e incluyd a 23 de los 26 pacientes del trabajo

(perdida de seguimiento en 7,7%).

-] —

0 5 10 15 20
meses

Figura 23. Estimacion de supervivencia libre de enfermedad por método Kaplan-Meier en
pacientes con cancer gastroesofagico avanzado.

Teniendo en cuenta Unicamente los pacientes que recibieron 5-FU como 12
linea de tratamiento la mediana de SLP fue de 6,4 meses (IC95% 5.22-7,61

meses).

e Supervivencia global

De los 3 pacientes que recibieron tratamiento neoadyuvante uno fallecié poco
tiempo después de progresion (SG 4,12 meses) debido a complicaciones tras
tratamiento quirdrgico posterior. Otro de los pacientes tuvo una SG de 12,87

meses y el otro continua vivo tras 4 afios de seguimiento.

La SG de los 16 pacientes que recibieron tratamiento con 5-FU en adyuvancia,

estimada por el método de Kaplan-Meier, fue de 22,67 meses (IC95% 13,9-
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NA). Seis pacientes (37,5%), tras un periodo de seguimiento minimo de 24
meses contindan vivos a dia de hoy. Perdida de seguimiento de un paciente

(6,25%).

Al completar el trabajo 23 de los 26 pacientes que recibieron tratamiento para
el tratamiento de enfermedad avanzada habian fallecido (88,46%). Hubo
pérdida de seguimiento en un paciente y 2 contindan vivos tras un

seguimiento de 2 afios.

La SG estimada en este subgrupo de pacientes fue de 8,47 meses (IC95% 4,6-
12,6 meses) con un 33% de los pacientes vivos al cabo de un afio. La curva de

supervivencia se representa en la figura 24.

Teniendo en cuenta Unicamente los pacientes que recibieron tratamiento
como primera linea, la SG fue de 12,6 meses (IC95% 3,87-16,23). No se
encontraron diferencias en supervivencia en funcidn del protocolo de

guimioterapia administrado por el método log-rank (p=0,91).
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meses

Figura 24. Estimacion de supervivencia global de enfermedad por método Kaplan-Meier en

pacientes con cancer gastrointestinal avanzado.

4.6.2.4. 5-Fluorouracilo en cancer colorrectal

Se separd a los pacientes en dos grupos de acuerdo a si la intencién del
tratamiento fue adyuvante o no, evaludndose separadamente la respuesta al

tratamiento.

e Tasa de respuesta

Se ha podido evaluar la respuesta radiolégica en 102 de los 106 pacientes
recogidos en el trabajo (96,2%). Un paciente suspendio el tratamiento antes
de la primera reevaluacién por mala tolerancia y en los otros 3 se perdié el

seguimiento.
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Enfermedad localmente avanzada: Adyuvancia

Diecisiete pacientes recibieron tratamiento basado en 5-FU en adyuvancia, 5
mujeres y 12 hombres, con una media de edad de 59 afos (34-68 afios).

Todos ellos recibieron FOLFOX6 como tratamiento adyuvante.

Dos pacientes presentaban estadio Il (11,76%) y 15 pacientes enfermedad

localmente avanzada estadio lll.

Al completar el tratamiento un 11,76% de los pacientes (n=2) presentaron

recidiva de la enfermedad.

Enfermedad metastdsica

85 pacientes recibieron tratamiento basado en 5-FU para tratamiento de
enfermedad metastasica, 28 mujeres y 57 hombres, con una media de edad
de 60,9 afios (27-87 aiios). De ellos, 28 pacientes (32,9%) recibieron
FOLFOXIRI con intenciéon de aumentar las posibilidades de reseccién tumoral,
19 (22,4%) recibieron FOLFIRI y un 44,7% (n=38) con FOLFOX6. El 43,5% de los
pacientes llevaba asociado un anticuerpo monoclonal al tratamiento

sistémico.

Un 34,4% de los pacientes presentaban metdstasis de localizacion
exclusivamente hepdtica, un 9,4% pulmonares y un 8,3% presentaba
afectacion a nivel peritoneal. El resto presentaba metastasis de localizacion

multiple.

En un 67% de los casos, los pacientes recibian tratamiento en primera linea

para enfermedad metastdsica.

La tasa de respuesta al tratamiento se recoge en la tabla 33.

163



4. Resultados

Tabla 33. Tasa de respuesta en pacientes con mCCR

Respuesta, n (%)

Completa 2(2,4)
Parcial 32 (37,6)
EE 34 (40,0)
Rm 7(8,2)
Progresion 9 (10,6)
No evaluado 1(1,2)

Tasa de respuesta objetivo

n (%) 34(39,1)

1C95% 28,7-49,5
Tasa de control de enfermedad

n (%) 68(80%)

1C95% 63-97%

IC95%: intervalo de confianza del 95%; Tasa de respuesta objetivo: engloba los pacientes con respuesta
completa o parcial de la enfermedad; Tasa control enfermedad: engloba pacientes con estabilizacion y
respuesta de la enfermedad.

Un paciente presenté perforacidn intestinal y tuvo que ser operado de

urgencia, no pudiéndose evaluar la respuesta radioldgica.

Veinte pacientes (23,5%) pudieron ser rescatados quirurgicamente tras
tratamiento de quimioterapia. De ellos, 18 (90%) habian recibido tratamiento

sistémico con mFOLFOXIRI.

Cinco pacientes (5,9%) fueron sometidos a radioembolizacién de metastasis
hepaticas segun protocolo aprobado en la CUN y en 7 pacientes la respuesta

alcanzada fue consolidada con QM-RDT.

Veintidds pacientes continuaron con tratamiento de mantenimiento hasta

progresion pasando, el resto (14 pacientes) a revisiones periddicas.
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e Supervivencia libre de enfermedad (SLE) y Supervivencia libre de

progresion (SLP)

Enfermedad localmente avanzada: Adyuvancia

Con una mediana de seguimiento 38,4 meses, la mediana de SLE estimada,
por el método Kaplan-Meier, fue de 21,13 meses (IC95% 15,4-NA) con un

41,6% de pacientes sin progresion a los 2 afios.

A la finalizacidn del estudio, 6 pacientes continuaban libres de progresion.

meses

Figura 25. Estimacion de SLE de enfermedad por método Kaplan-Meier en pacientes con

cancer colorrectal localmente avanzado.

La mediana de ABC de 5-FU en este subgrupo de pacientes fue de 25,65
mcg*h/mL en el primer ciclo, con el 25% de los pacientes con ABC de 5-FU
inferior a 20 mcg*h/mL. Tras monitorizaciéon farmacocinética, la mediana de

ABC en el segundo ciclo fue de 29,5 mcg*h/mL.
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No obstante, un paciente continué con una exposicion infraterapéutica en el
segundo ciclo, alcanzandose la diana propuesta en el 32 ciclo (ABC 5-FU 25,7

mcg*h/mL). Ese paciente progreso tras 6 ciclos de tratamiento.

Enfermedad avanzada

Al completar el estudio, con un seguimiento de 35 meses, 6 pacientes

continuaban libres de progresién.

La mediana de SLP en el subgrupo de pacientes con enfermedad avanzada
que recibieron tratamiento con 5-FU, estimado por el método de Kaplan-

Meier, fue de 9,57 meses (IC95% 7,63-11,97 meses).

Para pacientes que recibieron tratamiento con 5-FU como primera linea de
tratamiento (n=54), la SLP estimada fue de 11,2 meses (IC95% 8,57-13,14
meses). En pacientes que recibieron tratamiento en 29 linea (n=10), fue de
6,57 meses (IC95% 2,57-13,67 meses) para pacientes que lo recibieron en una
32 |inea o posterior (n=18) fue de 6,27 meses (IC95% 4,13-9,07 meses) Figura
26.
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Figura 26. Estimacion de SLE de enfermedad por método Kaplan-Meier en pacientes con

cancer colorrectal avanzado en funcion del nimero de linea de tratamiento.

Si tenemos en cuenta el esquema de tratamiento recibido, en los pacientes
que recibieron FOLFOXIRI, buscando la resecabilidad del tumor, la SLP fue de
12,27 meses (IC 95% 9,5-15,2 meses), mientras que en el subgrupo de
pacientes que recibieron FOLFOX o FOLFIRI esta fue de 8,33 y 8,13 meses

respectivamente (Figura 27).
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Figura 27. Estimacion de SLE de enfermedad por método Kaplan-Meier en pacientes con

cancer colorrectal avanzado en funcion del protocolo recibido.

FOLFIRI se utilizé en segunda linea o posteriores en un 95,3% de los casos.
FOLFOX fue recibido en primera linea de tratamiento en un 65,8% de los

pacientes.

e Supervivencia global (5G)

Al completar el trabajo, 75 pacientes de los 101 con diagndstico de cancer
colorrectal que continuaban en seguimiento, habian fallecido (74,1%). Cuatro
de ellos, presentaban enfermedad localmente avanzada y 71 enfermedad

avanzada.

Enfermedad localmente avanzada: Adyuvancia

No se alcanzo la mediana de supervivencia global al completar el trabajo. Se

ha estimado una supervivencia del 77,2% a los 3 afios (IC95% 41,8-92,3%).
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Enfermedad avanzada

La SG estimada, por el método de Kaplan-Meier, fue de 18,67 meses (IC95%

14,3-22 meses), permaneciendo vivos a los 2 afios un 40,76% de los pacientes.

Teniendo en cuenta, Unicamente, a los pacientes que recibieron tratamiento
con 5-FU en primera linea, se observé una SG de 18,93 meses (IC95% 16,4-
28,6 meses). En el seguimiento a los dos afos, permanecian vivos el 42% de

los pacientes.

Para pacientes que recibieron una segunda linea de tratamiento, la SG
estimada fue de 11,8 meses (IC95% 5,4-22,27 meses). Las curvas de
supervivencia de Kaplan-Meier en funcién de la linea de tratamiento, se

representan en la figura 28.
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Figura 28. Estimacion de SG, por método Kaplan-Meier, en pacientes con cancer colorrectal

avanzado en funcion la linea de tratamiento recibida.
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Ademas, en nuestra serie, la SG en los pacientes que pudieron ser rescatados
quirurgicamente fue significativamente superior a la obtenida en pacientes
gue no pudieron beneficiarse de la cirugia (31,2 meses versus 18,43; p<0,01),

tal y como se muestra en la figura 29.
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Figura 29. Estimacion de SG, por método Kaplan-Meier, en pacientes con cancer colorrectal

avanzado en funcion si recibieron o no rescate quirurgico.

En nuestro estudio, el impacto de la adicidon de un anticuerpo monoclonal al
esquema de quimioterapia, en la supervivencia global de los pacientes que
recibieron una primera linea de tratamiento para enfermedad metastasica, no
fue significativo. La SG alcanzada fue de 17,62 meses, en el subgrupo de
pacientes que no lo recibieron, frente a 19,05 meses, en los pacientes que lo

llevaron asociado al tratamiento (p=0,678).
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5. DISCUSION
5.1. Pacientes incluidos: Descriptiva

El niumero de pacientes reclutados para el trabajo (n=205) satisface el tamafio
muestral calculado en relacién al objetivo principal planteado. Este como ya
se indicd, ha sido el de caracterizar la farmacocinética poblacional de 5-FU en
pacientes con cancer gastrointestinal, asi como analizar la relaciéon de la

misma con farmacodinamia, tanto en términos de eficacia, como de toxicidad.

Los trabajos que analizan exclusivamente la farmacocinética de 5-FU, en
diversas poblaciones, asi como los estudios de optimizacidén posoldgica de 5-
FU publicados hasta la fecha (153, 154, 162, 163, 165-167, 170-172), incluyen
entre 20-180 pacientes monitorizados, siendo el publicado por Milano et al.

en el afo 92 el que mas pacientes recoge, que es de 350 (172).

A diferencia de los trabajos realizados hasta la fecha y que se recogen en las
referencias bibliograficas anteriores, nuestro estudio incorpora a pacientes
con cancer de pancreas y cdncer gastroesofagico, para los que hasta este
momento no se disponia de informacion farmacocinética poblacional, a
excepcion de la incluida en las tesis doctorales de los Doctores Garzén y Calvo
realizadas en el Departamento de Oncologia de la CUN en colaboracion con el

Servicio de Farmacia.

Ademas, debe resefarse que los esquemas de quimioterapia utilizados en los
trabajos realizados en pacientes con CCR, no se emplean actualmente a
excepcion del FOLFOX6 y FOLFIRI utilizados en los trabajos de Kline (166) y

Capitain (162). En el resto de los estudios mencionados, el 5-FU fue
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administrado bien en infusién semanal de 8h o con los primeros esquemas

propuestos por de Gramont (bolus) (173).

Otro aspecto interesante de nuestro trabajo, se refiere a las diferencias
existentes en las caracteristicas de los pacientes incluidos en el mismo, en
relacion con las de las poblaciones empleadas por otros investigadores. Asi, al
haber sido reclutados durante la practica clinica rutinaria y no haberse
excluido ningln paciente, a no ser que presentara minusvalia psiquica, la
informacién derivada de nuestros enfermos no ha sufrido las cortapisas

propias de los ensayos clinicos u otros trabajos de investigacion.

El 92,2% de los pacientes presentaba buen estado general (ECOG 0-1).

Aproximadamente el 70% de los pacientes recogidos en el presente trabajo,
recibieron 5-FU como primera linea de tratamiento y todos ellos fueron
sujetos de monitorizacién farmacocinética. Ello refleja, sin lugar a dudas, la
confianza del clinico en la utilidad de la farmacocinética clinica como

herramienta de ajuste posoldgico.

Por otro lado, cabe destacar que un porcentaje importante de pacientes
(18,1%) se beneficiaron de la monitorizacion de 5-FU en 32 linea de
tratamiento o superior, con el objetivo principal de reducir la tasa de efectos
adversos asociados al tratamiento quimioterapico asi como la de obtener el

maximo beneficio del mismo.

La edad media presentada en nuestra serie fue de 60,3 afios, incluyéndose
pacientes entre 27 y 87 afios. A pesar de que el valor medio es similar al
encontrado en la mayor parte de los estudios sobre el tema, nuestra serie
incluyd un porcentaje importante de pacientes afiosos, con un 8,3% de

enfermos con edad superior a 75 afos.
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La presencia de varones en la muestra fue superior al de mujeres, siendo esta
relacion de 2,53. Pero aunque en referencia al género, la poblacidon no estd
balanceada, segun los datos epidemiolégicos publicados por la IARC en base a
la incidencia de estos tumores desglosada por sexos, no se espera que este
hecho tenga un impacto significativo en los resultados obtenidos. En varones,
el cancer colorrectal y otros tumores gastrointestinales suponen en incidencia

un 23,5%, y en mujeres un 23,4% (1).

Por otro lado, llama la atencién el elevado nimero de pacientes obesos
incluidos en nuestro trabajo (16,6%), mientras que, en general, en los estudios
donde esta poblacidén estd representada, la cifra media no supera el 8-10%.
Tradicionalmente este subgrupo se ha asociado a peores resultados clinicos,

con tasas mas elevadas de mortalidad por cancer (174).

El ndmero incluido de pacientes con insuficiencia renal fue limitado.
Diecinueve pacientes presentaban un CLcre <60mL/min pero, Unicamente 6
de los mismos (3%) tuvieron aclaramiento de creatinina inferior a 50 mL/min,
recibiendo uno de ellos técnica de depuracion extrarrenal (hemodidlisis). Por
otro lado, ningun paciente presentd enfermedad hepatica, mostrando un
10,2% (21 pacientes) una bilirrubina total basal superior a 2 mg/dL, con una

relacion GOT/GPT media de 1,8, indicando afectacidén hepatica moderada.

En cuanto al nimero de lineas recibidas y a la afectacion metastasica o no de
la enfermedad, la mayor parte de los pacientes de los estudios de
monitorizacion de 5-FU, reciben el tratamiento en 12 linea, bien para
enfermedad localmente avanzada (adyuvancia) o bien para enfermedad
metastasica. En este segundo grupo, la mayor parte de los enfermos (50-70%
segun el trabajo consultado) presentan afectacién metastasica de localizacion

Unica.
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En nuestro caso el porcentaje de pacientes con diagndstico de cancer
colorrectal metastdsico ascendi6 al 79,2% (85 pacientes). En un 45,9% de los
mismos la afectacion metastdsica era multiple y casi un 10% presentaban
enfermedad a nivel peritoneal. El 59,5% de los 85 enfermos recibieron
tratamiento en una primera linea, mientras que el 13,92% lo hizo en una 32

linea o posterior.

Analizando los datos de manera global, la poblacion incluida en nuestro
trabajo presenta un manejo clinico mas complejo y un peor prondstico que los
incorporados en los ensayos clinicos ya que un subgrupo significativo tiene
edad avanzada, o bien es obeso, o bien ha recibido multiples lineas de

tratamiento.

Una de las principales limitaciones del trabajo ha sido que, a pesar del elevado
numero total de pacientes incluidos, la importante heterogeneidad de los
mismos ha restringido el tamafio de los subgrupos de andlisis. Esta limitaciéon
ha afectado principalmente al andlisis de la relacién entre la farmacocinética

del 5-FU y la eficacia del tratamiento.

Otra de las dificultades del trabajo ha sido el seguimiento a largo plazo de los
pacientes. Hay que considerar que la mayoria de los pacientes que acuden a la
CUN no residen en la comunidad foral y, en muchos casos, el tratamiento
durante toda la evolucién de la enfermedad no es realizado en nuestro
hospital. Esto se ha traducido en una pérdida aproximada del 13% en el
seguimiento global de los pacientes, sobre todo en datos de respuesta a
tratamiento. La pérdida de pacientes ha sido mas acusada entre los pacientes

gue presentaban un bajo estadio de la enfermedad.
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No obstante, se contd con la inestimable ayuda de las enfermeras del drea de
tumor gastrointestinal que peridodicamente contactaban con los pacientes por
teléfono o e-mail, lo cual permitié recoger datos de progresion y

fallecimiento.

5.2. Extraccidon y analisis de muestras

Los estudios mas recientes de monitorizacidn farmacocinética de 5-FU utilizan
para la determinacion de la Cps del citostatico el kit comercial OnDose® de

Myriad Genetic Laboratories (162, 166, 167).

Segln la informacion comercial, para la estimacién del ABC de 5-FU es
necesario un uUnico valor de concentraciéon que debe ser obtenido entre las
14h y 44h tras inicio de infusiéon de 5-FU, una vez alcanzado el estado de
equilibrio estacionario. El ABC de 5-FU se obtiene multiplicando la Cps hallada

por la duracién de la perfusion continua.

Esta estrategia, aunque tedricamente vdlida, implica un elevado riesgo de
imprecisidon en el cdlculo del aclaramiento del farmaco ya que no considera la
oscilacién que el ritmo circadiano impone en la farmacocinética del 5-FU, asi
como en el error inherente al proceso de administracion, a la técnica analitica

y al procedimiento de extraccién de la muestra.

En nuestro trabajo se programd, de acuerdo al protocolo aprobado en la
Unidad de Farmacocinética Clinica (UFC), la extraccion de dos muestras por
cada ciclo de tratamiento, determinandose la Cps de 5-FU por HPLC de
acuerdo a una técnica desarrollada y validada en la unidad (169).
Posteriormente estos datos de Cps obtenidos se emplean para la estimacion

de los pardmetros farmacocinéticos individuales de 5-FU (ABC, CL, Vd y ti/,)
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mediante  metodologia  bayesiana  utilizando como  informacién
farmacocinética poblacional la derivada del modelo farmacocinético
monocompartimental con cinética de eliminacion lineal ya descrito en el

capitulo de pacientes, material métodos.

Se ha considerado suficiente disponer de dos muestras plasmaticas por
paciente, a tiempos intermedios durante la administracién, ya que permiten
por un lado la estimacion correcta de la variabilidad intra-paciente, a la par
reducen los problemas asociados a multiples venipunturas en el paciente y

costes excesivos.

Desde los afios 60, se han desarrollado y validado varios modelos
farmacocinéticos predictivos para 5-FU, tanto cuando se utiliza éste en bolus

como en perfusion prolongada.

Inicialmente los datos de concentracidén plasmatica se ajustaron a un modelo
mono o bi-compartimental abierto, con eliminacién lineal desde el
compartimento central (175-177). Sin embargo, pronto se descubrié que el 5-
FU mostraba una cinética no lineal dosis dependiente con importante
variabilidad intra e interindividual. Por ello, posteriormente fueron
desarrollados y validados algunos modelos farmacocinéticos de 5-FU mas
complejos que incorporaban la cinética no lineal de Michaelis-Menten (26,

178-180) en la eliminacién desde el compartimento central.

En el afno 2000, en la UFC y como parte de un proyecto de investigacién
financiado por la Comunidad Foral de Navarra, se desarrollé6 un modelo
farmacocinético para el 5-FU a partir la informacidon derivada de una
metodologia de amplio muestreo en pacientes diagnosticados de CCR y de

cancer biliopancreatico. Aunque inicialmente se probd tanto el modelo lineal
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como no lineal de 5-FU, se descartd el segundo al no encontrarse diferencias
significativas en los criterios de selecciéon del modelo y dada la simplicidad del
lineal. Adema3s, para el presente trabajo se considerd que era el mejor modelo
a utilizar ya que los pacientes incluidos iban a recibir esquemas de 5-FU que a
las dosis y tiempos de infusion utilizados reducian la probabilidad de
fendmenos de saturacién en el aclaramiento y, por tanto, la frecuencia de

comportamiento no lineal.

5.3. Estimacion de parametros farmacocinéticos de 5-FU

5.3.1. Parametros farmacocinéticos de 5-FU en funcidon de protocolo

de quimioterapia administrado

Los parametros farmacocinéticos individuales estimados para 5-FU asi como
sus valores medios, medianas y la variabilidad asociada, fueron muy similares

a los descritos por otros autores.

Este hecho sigue la linea conceptual expresada por otros investigadores que
afirman que no hay evidencias que sugieran que los diferentes farmacos
antineopldsicos con capacidad de combinarse con el 5-FU induzcan

interacciones farmacocinéticas con éste (181, 182).

Del mismo modo, en nuestro trabajo no se encontraron diferencias
significativas en la farmacocinética de 5-FU en funcidon del protocolo de
quimioterapia administrado. La combinacion de 5-FU con anticuerpos
monoclonales no tuvo, asimismo, impacto en la farmacocinética de la

fluoropirimidina.
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Sin embargo, se sabe que la no linealidad en la farmacocinética del 5-FU se
debe a la saturacién de la actividad metabdlica de la DPD, y por tanto que la
velocidad de administracidn, al igual que las dosis empleadas, condicionan el

aclaramiento del citostatico, entre otros factores.

Por ello, no extrafian algunos de los resultados obtenidos como la reduccién
en el aclaramiento observada en algunos pacientes a los que se les

incrementd la dosis en el segundo ciclo.

Asimismo, se encontré una relacion inversa entre la concentracion maxima
(Cmax ) alcanzada tras el fin de la infusion corta (ICt) de 5-FU y el
aclaramiento total del agente citostatico en los esquemas, como FOLFOX y

FOLFIRI, gue combinan las dos modalidades de administracién (ICt + PC).

El dnico estudio que estudia esta cuestidn, es el publicado por Tamura et. al
en 2011 (183). Este grupo de investigadores estudiaron, en pacientes con
mCCR, el impacto de la administracién de una dosis de 500mg/m? de 5-FU por
via IV previo al inicio de tratamiento con tegafur (profarmaco oral de 5-FU) en
la exposicidn al citostatico. El ABC4g, de 5- FU fue significativamente menor en

los pacientes que no recibieron el bolus de 5-FU.

En esta misma linea, en el Ultimo congreso de la asociacion internacional de
monitorizacion farmacoterapéutica (IATDM, 2015) el mismo grupo de
investigadores japoneses presentd un trabajo demostrando que la
administracion de un bolus de 5-FU previo a la administraciéon de tegafur,
aumentaba significativamente las concentraciones plasmaticas del citostatico
respecto a las concentraciones encontradas en los pacientes que no recibian
bolus (184). Asimismo, para clarificar el mecanismo de accion subyacente a la

limitacién en el aclaramiento, realizaron paralelamente un estudio en ratas
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comprobando la saturacién metabdlica de la DPD como consecuencia de la

administracion del bolus.

Los resultados obtenidos se apoyan en la farmacocinética no lineal dosis
dependiente de 5-FU descrita por varios autores (185, 186), que encuentran
concentraciones plasmaticas desproporcionadas del antineopldsico tras
realizar un escalado de dosis, cuando éste se administra en forma de bolus.
Asumiendo esta no linealidad, puede suponerse del mismo modo, que
concentraciones mdaximas elevadas tras la infusién corta de 5-FU, pueden
traducirse en una saturacion de la DPD, y por tanto en un CL mas limitado de

5-FU durante la perfusion continua.

En nuestro trabajo, la asociacion entre Cmax y CL de 5-FU es muy significativa,
explicando el 50,54% de variabilidad de este parametro. Por otro lado, se
observo que cuando la Cmax alcanzada al fin de infusion supera los 8 mcg/mL,

el CL del citostatico se reduce en un 35%.

Por otro lado, en nuestra serie, la diferencia entre la Cps de 5-FU de
regimenes con y sin infusion corta no fue significativa, lo que indica también la
importancia de la dosis de la infusién continua y el alcance de la
individualizacion posoldgica para reducir o anular las consecuencias derivadas

de un menor volumen de distribucién en los pacientes.
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5.3.2. Variabilidad intraindividual en las concentraciones plasmaticas

de 5-FU

Estudios recientes han demostrado que la administracion de agentes
citostaticos tiene un “momento 6ptimo”, en funcidn de los ritmos bioldgicos.
Administrar el tratamiento coincidiendo con ese instante aumenta, por un

lado, la eficacia y por otro, reduce los efectos adversos asociados al mismo.

Se ha demostrado una variabilidad circadiana en las concentraciones
plasmaticas de 5-FU en relacidn inversa a la actividad de DPD en estudios en
los que se ha administrado el antineoplasico en perfusion prolongada. Este
hecho, puede explicar parte de la variabilidad observada en las
concentraciones plasmaticas del antineopldsico, en funciéon de la hora de

extraccidn de la muestra durante el ciclo de tratamiento (143, 187).

Asimismo, varios estudios clinicos han evaluado el impacto de la variacién
circadiana en las concentraciones plasmaticas de 5-FU durante su
administracion en perfusién continua, mostrando resultados conflictivos.
Algunos autores no han encontrado asociacion entre ambas variables (188,
189), mientras que los que si las han encontrado no coinciden en la hora de
consecucion de los picos maximos y minimos de actividad enzimdatica (143,

190, 191).

No obstante, a pesar de las discrepancias observadas y en base tanto a
estudios fase | y Il como a ensayos fase lll, los datos disponibles sugieren que
la actividad maxima de DPD y, en consecuencia, las menores concentraciones

de 5-FU, se obtienen durante la fase de reposo.
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En nuestro trabajo, los ciclos de tratamiento se iniciaron entre las 8 y las 12h
en el 86,6% de los casos. Se observd una variabilidad en las concentraciones
plasmaticas del citostatico obtenidas durante la infusion prolongada entre el 5

y 12%.

Las concentraciones mas bajas se obtuvieron con la primera extraccién,
coincidiendo tedricamente con la mayor actividad de DPD, que un 57% de los

casos se produjo entre las 22 y las 6h.

Este fendmeno se repitid con independencia del esquema de tratamiento
recibido, aunque la diferencia hallada en las concentraciones plasmaticas de
5-FU durante la infusion es estadisticamente significativa en FOLFOX y
FOLFOXIRI. En nimero de ciclos monitorizados de D-FOLFOX, FLOT y FOLFIRI
es relativamente bajo (6, 13 y 78 respectivamente) y la variabilidad en las
concentraciones plasmaticas tan alta que no permite la significacion

estadistica.

Por otro lado, el disefo de nuestro estudio no ha permitido evaluar el ritmo
circadiano como fuente de variabilidad en las concentraciones plasmaticas de
5-FU durante la infusion continua. De forma general, los estudios que evaldan
la variabilidad circadiana de 5-FU, realizan extracciones cada 2-3h durante
toda la duracién de la perfusiéon y, mediante el test de Cosinor, evaltan la
diferencia entre el valor maximo y minimo de concentraciéon. Esta diferencia

oscila entre el 40 y el 88%, en funcién del estudio.

Tampoco pudo evaluarse, debido fundamentalmente a la dispersiéon de
horarios de administracion, si el ritmo circadiano influyé en la tolerancia o en

la eficacia del tratamiento.
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5.3.3. Evolucion de los parametros farmacocinéticos de 5-FU a lo

largo de los ciclos de tratamiento

Debido al limitado numero de pacientes monitorizados tras 22 ciclo, sdlo pudo
evaluarse la variabilidad en los parametros farmacocinéticos de 5-FU tras el 12
y 292 ciclo de tratamiento, no encontrandose diferencias estadisticamente
significativas entre los mismos, a excepcion de en las encontradas en la Cps y
el ABC de 5-FU, asociadas en su mayoria a la optimizacién posoldgica realizada

con el objetivo de alcanzar la diana terapéutica establecida.

En este sentido, algunos autores han sefialado una disminucién del CL de 5-FU
a lo largo de los ciclos del tratamiento de quimioterapia respecto al valor

inicial (151).

A pesar de que los datos no han sido presentados en este trabajo, en la UFC
se tiene un registro de todos los pacientes monitorizados en la unidad desde
2002. Se dispone de datos farmacocinéticos individuales, estimados en
pacientes que han sido monitorizados en varias de las lineas de tratamiento
gue han recibido durante su enfermedad. Habitualmente, en estos pacientes,
la farmacocinética de 5-FU se mantiene sin diferencias significativas, a
excepcion de aquellos pacientes que hayan sufrido cambios importantes, que
justifiquen la modificacién del comportamiento cinético del citostatico
(aumento o pérdida importante de peso, alteracién en pruebas de funcién

hepatica y/o renal, presencia de interacciones, etc.).
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5.4. Analisis PK/PD de 5-FU

5.4.1. Relacidon entre variables antropométricas y demograficas con

los parametros farmacocinéticos 5-FU

A menudo, la dosificacion de los agentes antineoplasicos, y de otros farmacos
en general, se realiza atendiendo a variables antropométricas, bien sea el
peso o la superficie corporal (SC). Esta practica se justifica en la creencia de
que existe una relacion fundada entre estas variables y alguno de los

parametros farmacocinéticos, de ahi que sea obligado analizar esta relacién.

En nuestro trabajo, se observd una asociacién significativa aunque débil

(R=0,1286; p<0,001) entre la superficie corporal y el aclaramiento de 5-FU.

Este hecho contrasta con los resultados obtenidos por los dos principales
grupos europeos de investigaciéon sobre 5-FU. El grupo francés de Angers,
liderado por Gamelin, documentéd una falta de asociacion entre ambos
pardmetros, tras estudiar dicha relacidon en 81 pacientes con mCRC (153, 192).
Resultados similares fueron presentados por el grupo de Niza comandado por
Milano, quienes estudiaron esta asociacion en 380 pacientes con CCyC en

2001 (116).

Otro aspecto importante a considerar es la gran controversia que existe, hoy
en dia, sobre la dosificacién de citostaticos en pacientes obesos, ya que hay
quién plantea que las elevadas dosis resultantes de multiplicar el peso o SC de
estos pacientes por la dosis estandar implican mayor riesgo de toxicidad y

quién defiende que el empleo del peso ideal o de estrategias de limitacion de

. - 2 .
dosis como el uso de una SC maxima de 2 m® supone un riesgo de
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infradosificacién con la consecuente repercusién negativa en la evolucién del

paciente.

El 16,6% de los pacientes incluidos en nuestro estudio eran obesos,
encontrandose en este subgrupo un CL de 5-FU significativamente superior al

estimado para pacientes no obesos (218 versus 188L/h; p=0,001).

Sin embargo, cuando el CL se normaliza por el peso corporal, se invierten los
resultados, con un valor del CL en pacientes obesos significativamente menor

que el de los pacientes con normopeso (2,39 versus 2,68L/Kg*h).

Ello se puede explicar si tenemos en cuenta que el factor antropométrico que
fundamentalmente impacta en el CL de 5-FU es la dimensién corporal, siendo
las variables del peso y la superficie corporal presunciones simplistas del

tamafio corporal.

En nuestro grupo de pacientes obesos, el rango de pesos encontrados oscila
entre 68 y 127 Kg, mientras que en el grupo de pacientes con normopeso
estos fluctuan entre 50 y 76,5Kg, existiendo un solapamiento entre ambos
rangos. Por otro lado, debe considerarse que el incremento esperado en el

valor de aclaramiento.

Generalmente, los estudios realizados que integran informacion
farmacocinética de 5-FU, aunque en ocasiones incorporan alguin sujeto obeso,
no analizan si la disposicion de este agente citostatico es distinta o no en este
subgrupo. Por otra parte, no existe en la bibliografia, hasta la fecha, ningin
estudio que evalle el impacto de la obesidad en la farmacocinética de 5-FU, a
excepcion publicado por Gusella et al. en el afio 2002 (193). Este grupo evalula
la correlacion entre distintos pardmetros antropomeétricos (peso total, peso

magro, peso seco y agua corporal total) con el aclaramiento y volumen de
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distribucién de 5-FU. Los datos obtenidos por estos investigadores sugieren,
tal y como se ha comentado previamente, que el metabolismo de esta
fluoropirimidina, aungque se produce en mayor medida a nivel hepatico, tiene
lugar también en otros tejidos y que por ello, posiblemente el peso magro

puede ser mejor parametro para su dosificacion que la superficie corporal.

En nuestro estudio, el grupo de pacientes obesos es a su vez muy
heterogéneo, ya que 6 (16,7 %) de los 36 pacientes que lo integran tenia un
IMC>35 Kg/m? (5 pacientes con Obesidad grado Il y 1 paciente con obesidad
morbida). Son necesarios mas estudios, con un grupo mayor de pacientes
obesos, que valoren este aspecto y permitan establecer conclusiones mas

robustas.

Aunque los datos disponibles en la literatura son escasos, las guias de practica
clinica sugieren utilizar el peso actual para el calculo de dosis de
antineopldsicos en pacientes con bajo peso (IMC<18,5). No obstante, otros
factores como el estado general y la funcién orgdnica deben tenerse en

cuenta a la hora de la dosificacion de los farmacos citostaticos.

En nuestro estudio, el aclaramiento de 5-FU en este subgrupo fue
significativamente menor que en los pacientes con normopeso (139 versus
193L/h; p < 0,001). Ahora bien, hay que considerar que sélo 5 pacientes de los
205 incluidos (2,44%) en el estudio presentaban esta caracteristica, lo que

limita la extrapolacion de estos resultados.

Respecto a los datos de nuestro estudio acerca de la influencia de las variables
demogriéficas sexo y edad sobre la farmacocinética del 5-FU, hay que decir
que el valor de CL en el sexo femenino fue inferior al de los varones (163 vs

197L/h; p<0,01).
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Como ocurre con otros aspectos, en relacion a la disposicién de este
citostatico, existe una gran controversia en la literatura cientifica sobre la

relacion entre el sexo y el aclaramiento de 5-FU.

Por un lado, algunos investigadores no han encontrado asociacién significativa
entre el sexo y el CL de 5-FU (114, 194). Otros, sin embargo, han observado
una mayor actividad de DPD a nivel hepatico en mujeres que en varones,
hecho que se traduce en un mayor CL de 5-FU en aquéllas (195). Justo en
sentido opuesto, otros grupos de investigadores han encontrado que el CL del

citostatico era mayor en varones que en mujeres (172, 196)

En nuestro trabajo y, en relacidn con los datos anteriormente expuestos, la
diferencia de CL entre sexo deja de ser significativa cuando este se normaliza
por peso (2,63 en mujeres y 2,65L/Kg*h en varones), sugiriendo una vez mas,
que mas que el sexo, es la dimensién corporal la que tiene impacto en la
farmacocinética de 5-FU. En nuestro estudio las mujeres tenian un peso
medio (62,6 Kg + 11,3), inferior al encontrado en varones (77,37Kg + 13,25),
aunque la diferencia no fue estadisticamente significativamente debido,

probablemente, al limitado tamafio muestral en el subgrupo de mujeres.

El hecho de que la edad puede afectar a la farmacocinética de ciertos
farmacos es de sobra conocido. Existen ciertos procesos fisioldgicos que se
modifican con la edad, pudiendo verse alterada considerablemente Ia

farmacocinética de determinados farmacos (197).

Al igual que ocurre con el sexo, existen resultados controvertidos sobre la

influencia de la edad avanzada en la farmacocinética de 5-FU.

Milano et. al estudiaron la influencia de la edad en el aclaramiento de 5-FU en

308 pacientes diagnosticados de cancer de cabeza y cuello, con edades entre
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25y 91 aiios, sin hallar relacion significativa entre ambas variables (172). Unos
aflos mas tarde, este mismo grupo correlaciond significativamente la edad con

el CL de 5-FU (R=0,136) (194).

Siguiendo esta misma linea de trabajo, Duffour et al. llevaron a cabo un
estudio en 2010 en 103 pacientes con mCCR (198). Subdividieron a los
pacientes en dos grupos, en funcién de la edad (menores y mayores de 65
afios), y estudiaron el comportamiento farmacocinético de 5-FU en ambos
grupos. El subgrupo de edad avanzada incluyd enfermos entre 65 y 80 afios
(media de edad 70 afios). Estos investigadores no encontraron diferencias en
el CL en funcidn de la edad (250L/h para los mas jévenes versus 243 L/h;
p=0,374) y tampoco las hallaron en el resto de parametros farmacocinéticos

evaluados (Vd y t1/,).

En nuestro trabajo, se observé una asociacién negativa aunque débil entre la
edad y el CL de 5-FU (R=0,0242), encontrdndose un valor significativamente

inferior en pacientes mayores de 75 afos (172 L/h versus 192L/h; p<0,05).

Se exploraron todos los posibles factores de confusién (peso, IMC y SC)
encontrandose diferencias Unicamente en la SC (1,83 para el grupo de
pacientes mas jovenes y 1,65 para el grupo de pacientes de edad avanzada
(p=0,03). No obstante, al normalizar el aclaramiento por superficie corporal, la

diferencia se mantiene significativa (106 L/Kg*h versus 98 L/Kg*h).

A pesar de la significacion estadistica obtenida, la repercusién clinica de la
diferencia encontrada es dudosa ya que, valores similares a los descritos en

esta poblacién, se observan normalmente en pacientes con edad inferior.

Por otro lado, los diferentes resultados encontrados en nuestro trabajo

respecto a los disponibles en la bibliografia puedan explicarse en parte, por la
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diferencia en las poblaciones estudiadas. El punto de corte establecido en
nuestro trabajo es de 75 afios frente a la edad 65 afios utilizada en los
trabajos previamente mencionados. En el estudio de Milano, Unicamente un
6,7% de los pacientes superaban los 70 afos, a pesar de incluir enfermos
hasta 91 anos. En nuestro caso, un 8,3% de los pacientes superaba los 75
afos. Del mismo modo en el estudio presentado por Duffour la edad media en

el grupo de pacientes mayores de 65 afios era 70 afios.

5.4.2. Relacidn entre las variables clinico-patologicas y los parametros

farmacocinéticos de 5-FU

Tras la administracion de 5-FU, mas del 80% de la dosis es catabolizada por la
enzima DPD, fundamentalmente a nivel hepdtico. Es légico suponer que la
disfuncion hepdtica podria alterar, por tanto, su comportamiento

farmacocinético.

Hay pocos estudios que valoren los parametros farmacocinéticos de 5-FU en
pacientes con disfuncién hepatica; aunque si se ha demostrado un
incremento de la vida media y del ABC de 5-FU cuando existe alteracion
funcional severa (199). Sin embargo, no existen pautas especificas de ajuste

de dosis de 5-FU en pacientes con insuficiencia hepatica.

En este sentido, algunas sociedades cientificas han elaborado y consensuado
sus propias especificaciones, en base a la limitada bibliografia cientifica
disponible. Asi por ejemplo, The North London Cancer Network en sus guias de
practica clinica de 2009, recomiendan una reduccion en la dosis de 5-FU del
25-50% en pacientes con insuficiencia hepatica moderada-grave, definida ésta
como un valor de bilirrubina total superior a 5mg/dL y un valor de GOT

superior a 180 U/L.
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En todos los pacientes incluidos en el estudio se evalio la funcionalidad
hepatica a través del analisis de las enzimas hepdticas (BT, GOT, GPT, y-GTP y
FA). No obstante, en nuestro estudio, la mayoria de pacientes no presentaba
disfuncion organica, o ésta era leve, hecho que ha podido contribuir a la débil
asociacion encontrada entre el dafio hepatico y el CL de 5-FU. Unicamente un
paciente presentaba un valor de bilirrubina total superior a 5mg/dL con
valores de transaminasas elevados, en torno a 200Ul/L. Se trataba de un
paciente varén de 35 afios, con afectacion metastdsica importante, que

presentd un valor de aclaramiento de 5-FU normal (215L/h).

Unicamente se encontrd correlacién estadisticamente significativa, aunque
débil, entre los niveles de FA (Rho= -0,12; p=0,032) y GOT (Rho =-0,11;
p=0,044) con el CL de 5-FU.

Este dato corrobora lo publicado por otros autores y enfatiza la necesidad de
evaluar prospectivamente el beneficio de reduccion de 5-FU en pacientes con

insuficiencia hepatica (194, 200).

La presencia de metdstasis hepaticas no condiciona el metabolismo de 5-FU
en nuestro estudio. Este dato coincide con lo publicado recientemente por
van Staveren et al. (2015) en un estudio llevado a cabo en 24 pacientes con
CCR, el 50% de ellos con enfermedad metastasica. En este trabajo se evalud la
actividad de DPD mediante la medicién de concentraciones plasmaticas de Uy
UH2 tras la administracion de una dosis de uracilo oral en todos los pacientes,
no observandose diferencias en la actividad de DPD entre los pacientes que

presentaban afectacidn metastasica a nivel hepatico y los que no (201).
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Por otro lado, Unicamente un 10% de la dosis de 5-FU es eliminada inalterada
por via renal, no recomendandose ajuste de dosis en pacientes con deterioro

leve/moderado de la funcidn renal.

En nuestro trabajo, se observd una relacion significativa entre el Clcre y el CL
de 5-FU. Del mismo modo, O’'Donell et al. observaron una relacién lineal
significativa entre el CL de 5-FU y el CLcre en pacientes con insuficiencia renal
(CL<50mL/min) (202). No obstante, a pesar del menor CL de 5-FU encontrado
en estos pacientes, este grupo no pudo demostrar una mayor incidencia de

efectos adversos.

En nuestro estudio, Unicamente 6 pacientes presentaban insuficiencia renal,
definida como un ClLcre inferior a 50mL/min. El pequefio tamafio muestral de
este subgrupo, hizo que la caracterizacion del comportamiento
farmacocinético de 5-FU en estos pacientes, en relacion a aquéllos que tenian

una funcidn renal normal, no pusiese ser estudiado.

5.4.3. Influencia de DPD en farmacocinética de 5-FU

Otro de los aspectos analizados en el trabajo fue la influencia de la actividad
de DPD en la farmacocinética de 5-FU, utilizdandose como marcador subrogado

de actividad enzimatica la relacion UH2/U, previo al inicio del tratamiento.

En la literatura cientifica, existe una elevada variabilidad en los valores basales
de pirimidinas enddgenas obtenidos tanto en voluntarios sanos como en
pacientes con CCR. Algunos de estos resultados se muestran en la figura 30,

tomada del trabajo de Sintonen el al. publicado en 2014 (126).
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Study UH,:U ratio Method Population n
Garg et al. (2012) [32] —— HPLC-UV Patient 38
Garg et al. (2012) [32] —e— HPLC-UV Patient 28
César af al. (2012) [27] b HPLC-MS/MS  Patient 32
Coudoré et al. (2012) [34] k - 4 UPLC-MSMS  Healthy 26
Kristensen at al. (2010) [33] 4 HPLC-UV Patiant and haalthy 144
Ben Fred] et al. (2009) [28] o HPLC-UV Patient 9
Svobaite et al. (2008) [33] b i HPLC-MS/MS Patient 56
Boisdron-Celle et al. (2007) [4] - { HPLC-UV Patient 252
Zhou et al. (2007) [29) —o— HPLC-UV Patient 30
Déporte ef al. (2006) [31) b = HPLC-UV Patient 165
Remaud ef al. (2005) [36) [ HPLC-UV Healthy ]
Jiang et al. (2002) [30] [ HPLC-MS/MS  Healthy 123
Gamelin et al. (1999) [26] —— HPLC-UV Patient B1

Gamelin et al. (1997) [25] [P HPLC-UV Healthy 47
T T T T T T T T 1 L |
0246 8101214161820 4060

Figure 1. Reported ranges of 5,6-dihydrouracil:uracil ratios in previous studies. The previous studies are [4,25=3a].
The median or the mean is indicated as black or white circle, respectively.
MS/MS: Tandem mass spectrometry; UH e 5. 6-dihydrouracil:uracil; UV: Ultraviolet.

Figura 30. Rango de valores del ratio UH2/U descritos en estudios cientificos

Entre las posibles fuentes de variabilidad, se han propuesto la diversidad de
técnicas analiticas empleadas para su determinacion (HPLC versus LC-MS/MS),
el tamaifio muestral, diferencias en hdbitos dietéticos y raza de los sujetos
incluidos en el analisis o incluso factores epigenéticos, como, por ejemplo,
una metilacién en la regién promotora de DPD, la cual se asocia a una
desregulacion de la actividad de DPYD en estudios in vitro (203). Otros
factores que se han descrito como influyentes en la relacién de pirimidinas

enddégenas son, el ritmo circadiano y la hora de extraccién de la muestra.

En este sentido, algunos autores sugieren que la obtencion del valor basal de
pirimidinas, previo al inicio del tratamiento, muestra un estado no saturado
de DPD que no refleja adecuadamente la actividad de esta enzima (126). De
hecho, este grupo encuentra una mejor asociacién entre la actividad de DPD y
los valores de pirimidinas endégenas medidos entre 15 y 45 min después del

inicio de la infusion de 5-FU.
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No obstante, en la mayoria de trabajos que analizan estos biomarcadores, la

extraccion de la muestra se realiza previa al inicio del tratamiento con 5-FU.

En nuestro trabajo, todas las muestras se extrajeron entre las 6h y las 7h, con
objeto de minimizar la influencia del ritmo circadiano en la actividad de la
DPD. La mediana de la relacion UH2/U presentada por nuestros pacientes fue
de 7,12 (rango entre 2,8 y 28,1), mostrando una elevada variabilidad

interindividual (44,48%).

Estos datos coinciden con los descritos en algunos de los trabajos
anteriormente citados, especialmente en aquellos estudios en los que el
nimero de pacientes es mas elevado, y en los que, la técnica analitica
empleada para la determinacion de pirimidinas enddgenas es la misma que en

nuestro trabajo (HPLC-UV) (23, 125).

Por otro lado, en el trabajo publicado por Déporte et al. en 2006, que incluyé
165 pacientes, a pesar de que la mediana de UH2/U obtenida (en torno a 10)
fue ligeramente superior a la encontrada en nuestro trabajo, los valores
obtenidos mostraron un comportamiento similar a lo descrito en nuestro
estudio, con una gran variabilidad interindividual con un (rango de valores de

UH2/U de 2 a 40) (204).

Por otro lado, y en concordancia con otros trabajos publicados (205), los
valores de uracilo basales en nuestra poblacién fueron mayores en mujeres
que en varones (12,3 vs 11,6ng/mL; p=0,357), siendo la mediana de la relacion

UH2/U similar en ambos sexos.

En nuestro estudio, no se encontrd una asociacién significativa entre el ratio

UH2/U y el CL de 5-FU (R=0,144; p=0,512). De la misma manera, tampoco se
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observd relacidon entre los valores de uracilo ni de dihidrouracilo con este

parametro farmacocinético (p>0,05).

En este sentido, la mayoria de estudios publicados que muestran una relacién
significativa entre ambos parametros, lo hacen para valores reducidos de

UH2/U (122, 126).

A pesar de la elevada variabilidad que existe en la literatura acerca del punto
de corte, tal como se ha comentado en la seccién 1.3.4.3, de manera general,
se acepta que valores de UH2/U ratio inferiores a 2,5-3, estan asociados con
un mayor riesgo de toxicidad grave (grado llI-IV) por 5-FU, debido a

deficiencias en la actividad de la enzima DPD (121-123, 125).

Por tanto, la falta de asociacién obtenida en nuestro trabajo puede deberse a
que el valor minimo de UH2/U encontrado en nuestros pacientes fue superior
al establecido como critico. De hecho, al estudiar la relacion entre el valor de
UH2/U y la exposicidén a 5-FU tras el primer ciclo de tratamiento en nuestros
pacientes, se observa una cierta tendencia a la significacion estadistica

(R=0,0187; p=0,060) para valores de UH2/U ratio inferiores a 6.

Dos pacientes, que recibieron FOLFOX, experimentaron toxicidad grave
atribuible al 5-FU, siendo ésta: diarrea grado IV, mucositis grado Il y
neutropenia grado Il y IV. La relacion UH2/U estimada en estos pacientes fue
de 1,23 y 0,89 y se correspondid, respectivamente, con un ABC de 47,25 y
62,8 mg*h/L. El paciente de mayor ABC falleci6 como consecuencia de la
toxicidad derivada del ciclo. En los calculos generales se ha excluido a estos
dos pacientes, debido al importante déficit funcional de la DPD que

expresaron, que les hizo comportarse como outliers en la muestra total.
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Por otro lado, en nuestro trabajo 4 pacientes presentaron un CL de 5-FU muy
reducido (definido como inferior a 100L/h) y, en consecuencia, una alta
exposicion al citostatico (ABC 5-FU >35mg*h/mL). En ellos, sin embargo, el
valor de pirimidinas enddgenas fue normal (ratio UH2/U 7,36 versus 12 para

pacientes con un valor de aclaramiento mayor; p=0,09).

Resultados similares a los nuestros se han descrito en otros estudios
cientificos, presentando casos de pacientes con toxicidad grave para 5-FU

(incluso letal) con valores de UH2/U normales (119).

Por tanto, a pesar de que la determinacion de pirimidinas enddgenas parece
tener cierta utilidad para la deteccion de pacientes con alto riesgo de
presentar toxicidad, la amplia variabilidad interindividual que presentan sus
valores, asi la baja sensibilidad del test, hace que esta estrategia no sea

utilizada rutinariamente en la practica clinica.

5.5. Ajuste posolégico de 5-FU

5-FU viene siendo utilizado en la practica clinica oncoldgica desde principios
de la década de los 60, incluido en multiples esquemas de tratamiento para

una gran variedad de tumores sdlidos.

Sin embargo, a pesar de la elevada experiencia en el manejo de este farmaco,
muchos pacientes continudan recibiendo dosis subdéptimas del mismo, debido
fundamentalmente a la estrategia actual de dosificacién en base a SC (206-

208).

En nuestro trabajo, tras dosificacién inicial de 5-FU en funcién de datos de SC,
Unicamente un 23,9% de los pacientes alcanzaron el rango terapéutico

propuesto, con un 39,5% de los pacientes infradosificados.
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Estos valores coinciden con lo publicado por otros grupos, que sitlan entre el
20% y el 30% el porcentaje de pacientes en rango adecuado, con un 40-60%

de pacientes infradosificados.

Debe tenerse en cuenta que el ABC objetivo propuesta en nuestro trabajo
difiere ligeramente de la habitualmente buscada en estos estudios,

generalmente 20-25 mcg*h/mL (148, 151, 162).

La eleccidn del rango diana de ABC de 5-FU en nuestro trabajo, entre 25-
30mcg*h/mL, se apoya bdsicamente en la practica clinica tras mas de 10 afios
de  monitorizacion  farmacoterapéutica de este citostatico v,
fundamentalmente, en el argumento conocido de que, a mayor exposicién

mayor efecto antitumoral se obtiene.

De hecho, si se alcanzaba una exposicién a 5-FU entre 30-35 mcg*h/mL vy la

tolerancia al tratamiento era adecuada, la dosis no era modificada.

A modo de ejemplo, si un paciente concreto tolera bien una exposicion de 5-
FU de 33 mcg*h/mL, épor qué restarle beneficio? Es conocido que el rango
terapéutico es un intervalo de probabilidad y que, como tal, no incluye ni el 0

ni el 100.

Por otro lado, debe tenerse en cuenta que el area diana de 5-FU buscada en la
mayoria de ensayos fue propuesta en base al analisis PK-PD realizado en
pacientes con CCR que recibian 5-FU como parte de regimenes en los que el
citostatico era administrado semanalmente como infusion de 8h (209). Como
ya se ha comentado en la seccién 1.3.4.2, la tolerabilidad de estos esquemas,
es menor que la asociada a los actuales esquemas terapéuticos, utilizados
para el tratamiento de esta patologia, en los que 5-FU se administra en

perfusidon continua. De hecho, en tumores de cabeza de cuello, donde 5-FU se
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administra de manera continua durante 5 dias, el ABC objetivo de 5-FU,
propuesta por Di Paolo, como diana terapéutica en este tipo de tumores fue

de 20-30 mcg*h/mL (163).

Ademas, estudios mds recientes que evallan el impacto de la monitorizacion
farmacocinética de 5-FU en la toxicidad y eficacia del tratamiento y que
utilizan protocolos actuales de 5-FU (FOLFOX6, FOLFIRI) ya sugieren
incrementar el limite superior de ABC de 5-FU de 25 a 30 mcg*h/mL, con el
objetivo de incrementar la eficacia del tratamiento debido a la buena

tolerancia presentada por los pacientes en este rango de exposicion (167).

En relacion al porcentaje de pacientes con ABC de 5-FU supraterapéuticas, en
nuestro estudio este fue relativamente alto (37,5%), con un 9,2% de los
pacientes con un ABC superior a 40 mg*h/L, comparado con el 10-20%, que es

habitual encontrar descrito en la literatura.

En este sentido, son muy pocos los trabajos publicados que monitorizan el
ABC de 5-FU cuando éste estd incluido en protocolos de tratamiento en los
que se administra de forma mixta, infusidn corta seguido de perfusion

continua, como FOLFOX o FOLFIRI (148, 162, 165, 167) .

En todos ellos, utilizan para la medicién de las concentraciones de 5-FU el kit
comercial OnDose® de Myriad Genetic Laboratories. Para el cdlculo del ABC
de 5-FU Unicamente utiliza el valor de la concentracién obtenida y la duracion
de la perfusién prolongada, no teniendo en cuenta el valor de ABC que aporta

la infusion corta de 5-FU, asociado a los protocolos FOLFOX y FOLFIRI.

Este hecho, sumado a la diferente técnica analitica empleada para medir las
concentraciones de 5-FU, ha podido contribuir a las diferencias en el

porcentaje de pacientes con ABC altas.
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Respecto a las modificaciones de dosis efectuadas tras primera
monitorizacion de 5-FU, Gamelin et al en 2008 publicaron un algoritmo de
actuacidon para guiar a los oncdlogos en el cambio de dosis (154). Este
algoritmo incluye aumentos de dosis por ciclo de hasta un 50-70% en funcion

del ABC de 5-FU obtenida.

En nuestro estudio, sin embargo, se tomd una actitud mds conservadora
ajustandose las dosis individualmente para cada paciente en base a los
parametros farmacocinéticos estimados. La media de incremento por ciclo fue
del 14,4% (10,3-21,2%), no superandose en ningun caso el 30% de variacion,
para evitar una posible saturacion del metabolismo de 5-FU y en

consecuencia, un aumento desproporcionado del ABC alcanzada.

No obstante un 23,7% de los pacientes necesitaron incrementos sucesivos en
la dosis del citostatico con variaciones totales respecto a la dosis inicial del 60-

80%.

Valores similares fueron obtenidos por Kaldate et al. en un estudio llevado a
cabo en EEUU en 84 pacientes con CCR que recibieron 5-FU dentro del
esquema FOLFOX6, en el afio 2012 (165). El aumento medio de dosis
efectuado por ciclo fue de 268 mg/m?, hecho que supone una variacién media

del 11% de la dosis.

Por otro lado, cabe destacar que en nuestro trabajo no sélo se realizaron
modificaciones de dosis en la perfusién prolongada, sino que también se

hicieron sobre la dosis de la infusidon corta de 5-FU.

La mayoria de las modificaciones efectuadas en el primer ciclo tenian por
objetivo facilitar la preparacion de 5-FU y minimizar los posibles errores de la

misma. En ciclos posteriores, a pesar de que no se ha establecido un valor de
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Cmax diana, el objetivo principal fue alcanzar concentraciones en torno a 6-8
mcg/mL. Para valores superiores, se observo por un lado una reduccion en el
CL de 5-FU (seccién 4.3.1) y por otro lado una mayor incidencia de

plaguetopenia grave (seccién 4.6.1.2).

Respecto a las ventajas de la monitorizacion farmacocinética de 5-FU
podemos destacar que ésta, aumenta la probabilidad de alcanzar la diana
terapéutica, asi como reduce la probabilidad de infradosificacién (OR 1,87
IC95% 1,22-2,88; p<0,05) aumentando por tanto la probabilidad de obtener
beneficio terapéutico. Este efecto se produce independientemente del

esquema utilizado y de la localizacién del tumor primario.

Los datos obtenidos en nuestro trabajo van en la linea de los publicados en
otros trabajos. En este sentido Patel el al. (2014) demostraron que con la
monitorizacion de concentraciones plasmaticas de 5-FU puede reducirse hasta
en un 80% el numero de pacientes con exposiciones subdptimas al citostatico

(167).

Por otro lado, la monitorizacion farmacocinética de 5-FU reduce la
variabilidad observada en las concentraciones plasmaticas de 5-FU tras
dosificaciéon del farmaco en base a datos de SC. De una variabilidad
interindividual del 44,8% encontrada en el primer ciclo de tratamiento, se

pasa a un 23,3% tras optimizacion posoldgica.
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5.6. Relacion PK/PD de 5-FU

Los beneficios de la monitorizacidon farmacocinética de 5-FU en términos de
mejora de tanto la eficacia como la tolerabilidad han sido claramente
demostrados en pacientes con CCR (116, 154, 156, 162-164, 166, 170, 192)
como de CyC (163, 170).

5.6.1. Relacion entre exposicion a 5-FU (ABC) y toxicidad

La seguridad del tratamiento quimioterdpico constituye una de las principales
preocupaciones en la practica oncolégica. En nuestra serie, la incidencia de
toxicidad grave asociada al tratamiento con 5-FU fue relativamente baja

(20,7%), correspondiendo a un 23,15% de los ciclos monitorizados.

Es importante destacar que a pesar de que la exposicion a 5-FU en nuestro
estudio fue superior (ABC 5-FU diana 25-30 mcg*h/mL) a la descrita por estos

autores, la incidencia de efectos adversos graves fue, sin embargo, similar.

Recientemente Patel et al. (2014), evaluaron el impacto de la monitorizacién
farmacocinética de 5-FU en 54 pacientes con CCR en términos de eficacia y
seguridad. Estos pacientes recibian 5-FU, seglin esquema FOLFOX6 con un
ABC de 5-FU individualizada a 20-25 mcg*h/L (167). En este trabajo la
incidencia de efectos adversos grado llI-IV fue del 32,4%. Resultados similares
fueron obtenidos por Kline et al. el mismo afio en un estudio similar al
anterior que incluyé 84 pacientes con CCR que recibieron bien FOLFOX6 o

bien FOLFIRI. De ellos, un 32% presentaron efectos adversos grado IlI-IV.

El Servicio de Oncologia de la CUN tiene definido un protocolo de educacién

sanitaria que tiene, como objetivo principal, la prevencion y manejo de
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efectos secundarios de citostaticos, basado todo ello en la rapida deteccidn

del efecto adverso y en medidas de actuacidon preventivas.

Por otro lado, cuando se detectaba desde la UFC un ABC elevada, se avisaba al
Servicio de Oncologia para un seguimiento estrecho del paciente, asi como
para establecer medidas de profilaxis primaria, si se consideraba oportuno por

parte del facultativo responsable.

Otra medida que puede haber contribuido a reducir la toxicidad grave por 5-
FU es la hora de administracion del tratamiento. En nuestro trabajo, el
tratamiento se inicid6 mayoritariamente en la franja horaria comprendida
entre las 6h y las 8h, con objeto de minimizar los efectos del ritmo circadiano
y, en consecuencia, segun la bibliografia existente (seccion 1.3.4.5), la
tolerabilidad del tratamiento. No obstante, este hecho no ha sido demostrado

en el presente trabajo.

5.6.1.1. Toxicidad gastrointestinal

La toxicidad gastrointestinal limitante de dosis (diarrea y mucositis grado llI-
IV) asociadas al tratamiento con 5-FU en nuestros pacientes fue relativamente

baja.

Se observé diarrea en el 29,89% de los ciclos monitorizados aunque,
Unicamente en el 3,21% fue caracter grave (grado Ill-IV). Dos pacientes
presentaron diarrea grado IV tras recibir tratamiento con 5-FU. En uno de los
casos este efecto adverso se asocid a irinotecan ya que el paciente era
portador de un polimorfismo a nivel de la UGTA1*, enzima clave en el
metabolismo del citostatico, que implica un aumento en las concentraciones
de SN38, metabolito activo principal de irinotecan y responsable de su

toxicidad.
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No obstante, los datos coinciden con los obtenidos por otros autores, en los
gue la dosis de 5-FU se optimizan para un ABC de 5-FU de 20-25 mcg*h/mLy
que utilizan esquemas terapéuticos similares a los descritos en nuestro
trabajo (FOLFOX y FOLFIRI) (162, 166, 167). En estos estudios, la incidencia de
diarrea grado llI-IV oscila entre 1,7-5% para los sujetos sometidos a
monitorizacion, y el 10-12% para los pacientes que recibieron dosificacion

convencional de 5-FU.

El estudio liderado por Kline publicado en 2014 (166), es el Unico que incluye
el esquema FOLFIRI como opcién de tratamiento de pacientes con CCR. La
incidencia de diarrea grave en este estudio, como era de esperar, fue superior

(20%) a la encontrada en los dos trabajos anteriormente mencionados.

Por otro lado, en nuestro trabajo no pudo demostrarse una diferencia
significativa en ABC de 5-FU encontrada en los pacientes que presentaron
diarrea grado llI-1V frente a los que no presentaron este efecto adverso (26,11

versus 28,5 mcg*h/mL; p= 0,568).

En este sentido, existe cierta controversia en la literatura sobre el impacto de
la monitorizacion farmacocinética de 5-FU en la incidencia de diarrea.
Recientemente, se ha publicado un metaanalisis que recoge informacion de
los principales estudios sobre individualizacién posoldgica de 5-FU desde 1989
hasta 2014 y que presenta datos tanto de pacientes con CCR como en
pacientes con CCyC. Los autores concluyen que la monitorizacién
farmacocinética de 5-FU no reduce el riesgo de diarrea grado IlI-IV (OR=0,38

1C95% 0,09-1,63; p=0,19).

Por otro lado, este mismo metaandlisis, demuestra que la monitorizacién

farmacocinética de 5-FU reduce significativamente el riesgo de presentar
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mucositis (OR=0,16 1C95% 0,04-0,63; p=0,009) en comparacién con la

dosificacién convencional de 5-FU por SC.

Resultados en esta misma linea se han encontrado en nuestro trabajo. Por un
lado, se observo que los pacientes que presentaron mucositis grave, tenian un
ABC de 5-FU significativamente superior a los que no tuvieron este efecto
adverso o, si lo presentaron, éste fue leve (36,5 versus 28,7mcg*h/L;
p=0,002). Por otro lado, se encontré que un ABC superior a 30 mcg*h/mL
multiplica por dos el riesgo de presentar mucositis grave (OR=1,66 IC 95%

1,04-2,64; p=0,03).

Respecto a la incidencia de este efecto adverso, en nuestra serie un 2,3% de
los pacientes presentaron mucositis grado Ill, no observdndose en ningun

caso mucositis grado V.

Este valor es similar al obtenido en la literatura en los trabajos que comparan
la dosificacién guiada por farmacocinética de 5-FU frente a la dosificacion
convencional, comentados previamente en este mismo apartado, en los que
la incidencia de mucositis grado IlI-1V oscila entre el 0,8% (162) y el 5,3% (166)
en funcion del esquema de tratamiento utilizado. La incidencia de mucositis

en el brazo control de estos estudios fue del 15% y 6,7% respectivamente.

5.6.1.2. Toxicidad hematoldgica

Con respecto a la relacion entre la exposicion sistémica a 5-FU y la toxicidad
hematoldgica presentada en nuestra serie, se observd neutropenia grado lll-
IV en 64 ciclos de los 442 monitorizados (19,9%), requiriendo ingreso
hospitalario del paciente y administraciéon de factores estimulantes de

colonias en 28 de los casos (6,7%).
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De manera general, se acepta que la incidencia de neutropenia grave ronda el
20-25% cuando 5-FU se administra concomitantemente con irinotecan
(FOLFIRI), obteniéndose un valor ligeramente superior, cuando éste se
combina con oxaliplatino (30-35%) (54). Aproximadamente un 10-15% de

estos pacientes, presentan neutropenia febril.

Por otro lado, para los regimenes que incluyen los tres farmacos, las cifras de
neutropenia grave ascienden considerablemente hasta un 45-50% tanto en
pacientes con cancer de pancreas (79) como en pacientes con cdancer

colorrectal (58, 59).

En nuestro trabajo el 44,4% de los pacientes recibié el esquema FOLFOX, el
22% recibié FOLFIRI, y el 34,6% recibio FOLFOXIRI. A pesar de que no se
compara por separado la incidencia de neutropenia en funcién del protocolo
de quimioterapia recibido en nuestra serie, la baja incidencia de este efecto
adverso que hemos encontrado sugiere la efectividad de la monitorizacion
farmacocinética de 5-FU, como herramienta para reducir la incidencia de

efectos adversos hematoldgicos.

Por otro lado, si cotejamos nuestros datos de incidencia de neutropenia grado
IlI-1V, con los recogidos por otros autores que comparan la optimizacién
posoldgica de 5-FU frente a la dosificacidon tradicional del citostatico (SC), los
resultados obtenidos en nuestro trabajo son similares. Las tasas de incidencia
de este efecto adverso presentadas en estos estudios oscilan entre el 10-20%
para el grupo de pacientes monitorizados versus 15-25% para grupo de
pacientes “convencionales” (162, 166). Resultados ligeramente superiores han
sido recientemente publicados por Patel el al. (2014) en 54 pacientes con CCR
qgue recibieron 5-FU en esquema FOLFOX en régimen ambulatorio, con una

tasa neutropenia grado IlI-1V del 33%.
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Merece la pena subrayar, con respecto a los trabajos anteriormente
mencionados, que a pesar de las diferencias en la poblacion incluida, en los
diferentes esquemas utilizados y, fundamentalmente, en el ABC de 5-FU diana
buscada, la incidencia de toxicidad hematolédgica encontrada es, sin embargo,

similar.

Otro aspecto importante a considerar es que, en este estudio se objetivé una
asociacion estadisticamente significativa entre el ABC de 5-FU y la incidencia
neutropenia. EI ABC de los pacientes que presentaron neutropenia grave
(grado llI-1V) fue significativamente superior a los que no presentaron este
efecto adverso (34,2mg*h/L versus 27,3mg*h/L; p<0,001). El punto de corte
gue mejor discrimina los pacientes con toxicidad hematoldgica grave,

obtenido mediante curva ROC, es un ABC de 5-FU de 30,9mcg*h/mL.

Este resultado va en la linea de lo publicado por otros autores como Santini
(1989) y Fety (1998), que demostraron una correlacion significativa, entre
valores de ABC de 5-FU superiores a 30mcg*h/mL vy la incidencia de ciclos con
toxicidad hematoldgica, en pacientes con CCyC. Los protocolos de 5-FU
incluidos en estos trabajos incluyen la administracidon continua del citostatico,
a diferencia de los protocolos de 5-FU utilizados en los trabajos de
individualizacién posoldgica realizados en pacientes con CCR en los que 5-FU

se administra mayoritariamente en forma de bolus o infusién corta.

Por otro lado, a pesar de que la neutropenia es la principal toxicidad
hematoldgica limitante de dosis de 5-FU, se han descrito otros efectos
adversos como leucopenia y trombocitopenia durante el tratamiento con el

antineoplasico.

206



5. Discusidn

En nuestro estudio, al igual que en el caso de pacientes con neutropenia, los
pacientes que presentaron leucopenia grado IlI-IV mostraron un ABC de 5-FU
significativamente superior a los que no tuvieron este efecto adverso (39,2

versus 28,2 mcg*h/mL; p<0,001).

Con respecto a la incidencia de plaguetopenia, en los pacientes incluidos en
nuestro trabajo, se observé que el principal factor de riesgo para presentarla,
es la Cmax alcanzada tras el bolus de 5-FU en los esquemas que combinaban
las dos modalidades de administracion, como FOLFOX y FOLFIRI. Este riesgo se
multiplicaba por 5 si se superaba el valor umbral de Cmax de 8,33 mcg/mL

(punto de corte obtenido mediante curva ROC).

El hecho de que la incidencia de plaquetopenia se asocie significativamente
con la Cmax alcanzada al final de la infusion corta parece légico, si se tiene en
cuenta que la incidencia de este efecto adverso es superior en esquemas
donde 5-FU es administrado en forma de bolus frente a esquemas donde el

citostatico se administra en perfusion continua (37).

Por ultimo, destacar que no existe publicado en la literatura un valor diana de
Cmax a alcanzar con las infusiones cortas de 5-FU cuando éste se administra
en regimenes combinados, considerando necesario realizar estudios a este

respecto.

5.6.1.3. Toxicidad cardiaca

Otro de los efectos adversos asociados tradicionalmente al tratamiento con 5-
FU es la cardiotoxicidad. En nuestro estudio estuvo presente en el 2,9% de los

ciclos monitorizados, correspondiente a 10 pacientes diferentes.
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En todos los casos fue leve y no precisé interrupcion del tratamiento en
ningun paciente. Se demostrd en nuestro estudio, que el riesgo de presentar
cardiotoxicidad se multiplica por 8 si se supera un ABC de 5-FU de 30mg*h/L,
siendo la mediana de ABC en los pacientes que presentaron evento
cardiovascular significativamente superior a los que no presentaron este

efecto adverso (41,3 mg*h/L versus 28,3 mg*h/L; p<0,05).

En ninguno de los estudios de optimizacién posolégica de 5-FU anteriormente

descritos se recogen datos sobre incidencia de toxicidad cardiolégica.

Los datos de cardiotoxicidad de los estudios realizados con dosificacidon
convencional (en funcién de la SC), varian segun las series entre un 1 y un

19%, siendo en la mayoria de casos <8% (106, 210, 211).

Los resultados obtenidos en nuestro estudio parecen indicar que la
monitorizacion farmacocinética de 5-FU, puede contribuir a reducir la
incidencia de toxicidad cardiaca, sobre todo en pacientes con antecedentes de

enfermedad cardiovascular previa.

5.6.2. Relacion entre exposicion a 5-FU (ABC) y respuesta al

tratamiento

5.6.2.1. 5-Fluorouracilo en cancer de pancreas

Enfermedad localmente avanzada (LA)

Un tratamiento de induccién basado en la administracion de quimioterapia
sistémica, con esquema FOLFIRINOX, seguido de quimioradioterapia (QM-
RDT), es una estrategia recomendada en las guias de practica clinica y

altamente eficaz, ya que facilita potencialmente la reseccién quirurgica en
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pacientes con cdncer de pancreas localmente avanzado potencialmente

resecable (CPLAr) (212, 213).

En nuestro trabajo, 8 de los 13 pacientes incluidos (61,5%) con CPLAr
pudieron ser rescatados quirdrgicamente tras recibir este tratamiento de
induccion. De hecho, tres de ellos lo hicieron sin pasar por QM-RDT debido a
la excelente respuesta tumoral obtenida con la administraciéon de

guimioterapia sistémica.

A pesar del limitado numero de pacientes de este grupo incluidos en nuestro
estudio, el porcentaje ellos que pudieron ser intervenidos, es muy superior al
presentado en otras series, sugiriendo un impacto positivo de Ia
monitorizacion farmacocinética de 5-FU en la eficacia del tratamiento en este

grupo de pacientes.

En este sentido, Nanda et. han descrito una tasa de resecabilidad del 41,3% en
un trabajo llevado a cabo recientemente (2015), en 29 pacientes con CPLA
que recibieron el mismo tratamiento de induccién que los pacientes de
nuestro estudio (213). La SLP encontrada por estos investigadores en este
grupo de pacientes fue de 9,4 meses (IC95% 6,31-19,72), no encontrandose
diferencias significativas entre los pacientes que pudieron ser rescatados
quirurgicamente y los que no. La SG estimada fue de 18,7 meses (IC95%
11,47-NA). Resultados similares habian sido previamente descritos por Hosein

el al. en 2012 con el mismo tratamiento (214).

En nuestro trabajo, la SLP encontrada (18,1 meses IC95% 13,8-22,2 meses),
casi duplicé a la presentada por estos autores Beneficios similares se
consiguieron en la SG, con una mediana en nuestro estudio de 30,67 meses

(1C95% 15-NA).
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No obstante, debe tenerse en cuenta que en estos estudios, se incluyeron
tanto pacientes con CPLA potencialmente resecable como pacientes con CPLA
irresecables de inicio, hecho que ha podido penalizar los beneficios en la SLP y

SG aportados por estos autores, ya que el prondstico de ambos es diferente.

Por otro lado, debe subrayarse que, de los 13 pacientes incluidos en nuestro
trabajo, 8 presentaron un ABC de 5-FU inferior a 20mg*h/L en el primer ciclo
de tratamiento (dosis calculada en base a SC) requiriendo un aumento de
dosis para garantizar una exposicidon dptima al citostatico. Este hecho parece
sugerir que las bajas concentraciones del citostatico pueden ser una de las
causas del bajo beneficio conseguido tradicionalmente de este grupo de

pacientes.

No existen hasta la fecha, estudios clinicos publicados que utilicen la
monitorizacion farmacocinética de 5-FU en pacientes con cdncer de pdncreas.
Sin embargo, y a pesar de que los datos provienen de una serie con un
tamafio muestral muy reducido, los resultados obtenidos son muy
prometedores y posicionan la monitorizacion rutinaria de 5-FU en estos
pacientes como herramienta util para aumentar la eficacia del tratamiento del

tratamiento quimioterapico.

Enfermedad avanzada

El adenocarcinoma de pancreas metastasico continua siendo hoy en dia uno
de los tumores mas letales, con tasas de supervivencia a los 5 afios en torno al

6% en Europa y EEUU (215).

Recientemente, la utilizacion del esquema FOLFIRINOX en este grupo de
pacientes ha supuesto un gran beneficio terapéutico, ya que ha permitido

incrementar la mediana de supervivencia hasta los 11-12 meses.
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Habitualmente, con el tratamiento estandar, basado en la administracion de
gemcitabina en monoterapia, la supervivencia global de estos pacientes era

de aproximadamente 6-7 meses (79).

No obstante, la toxicidad asociada a este esquema terapéutico, sobre todo a
nivel hematoldgico, limita su uso en todos los pacientes, considerandose una

opcién valida Unicamente para aquéllos con buen estado general (ECOG 0-1).

Algunos grupos de investigadores han conseguido, introduciendo pequeiias
modificaciones en el régimen inicial descrito por Conroy et al. mantener la
eficacia del tratamiento reduciendo la toxicidad asociada al mismo (80). Los
pacientes tratados con el esquema modificado presentan una mediana de SLP
de 8,5 meses y una SG de 9 meses, en pacientes con enfermedad metastasica,

datos comparables a los obtenidos con el régimen original.

En nuestro trabajo se incluyeron 34 pacientes con cdncer de pancreas
avanzado. De ellos, un 85,3% (n=29) presentaban enfermedad metastasica
mientras que en un 14,7% (n=5), la enfermedad estaba localizada y se
consideraba irresecable. Analizando conjuntamente los datos de ambos
grupos de pacientes, se obtuvo una SLP de 7,17 meses (IC95% 5,7-8,97 meses)
y una SG asociada de 13,87 meses (IC95% 8,3-16,77 meses).

A pesar de que aparentemente, los beneficios en eficacia de la optimizacién
posoldgica de 5-FU en pacientes con cancer de pancreas avanzado parecen
modestos, debe tenerse en cuenta que, a diferencia de los estudios
anteriormente comentados, en los que todos los pacientes recibieron
FOLFOXIRI como primera de tratamiento, en nuestro trabajo Unicamente lo

hicieron el 51,2% de los mismos.
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Por otro lado, y a pesar de que FOLFIRINOX fue el régimen de eleccion en la
mayoria de pacientes, en base al criterio del oncdlogo prescriptor, el 26,5%
recibieron tratamiento con regimenes FOLFOX y FOLFIRl. FOLFOX es
habitualmente una opcién de tratamiento para pacientes no candidatos a
recibir FOLFOXIRI. Con este esquema se obtiene una SLP en torno a los 4-5
meses y una SG que ronda los 7-8 meses (216). Generalmente FOLFIRI se
reserva para pacientes con buen estado general que han progresado a
esquemas basados en gemcitabina y platinos. Los beneficios de eficacia

obtenidos con este esquema son modestos (SLP de 3-4 meses).

En base a los resultados obtenidos en nuestro estudio y, al igual que ocurria
en pacientes con enfermedad localmente avanzada, en pacientes con
enfermedad metastdsica, la optimizacién posolégica de 5-FU parece una

herramienta Gtil para maximizar el beneficio del tratamiento quimioterapico.

No obstante, los resultados presentados provienen de un limitado nimero de
pacientes, siendo necesarios mas estudios con un tamafio muestral mas
elevado que permitan confirmar las conclusiones realizadas asi como hacer un

analisis por subgrupos en mayor profundidad.

5.6.2.2. 5-Fluorouracilo en cancer gastroesofagico

El cancer gastroesofdagico es la segunda causa de muerte tumoral en todo el

mundo.

En pacientes con enfermedad resecable, la cirugia es potencialmente curativa,
pero la mayoria de pacientes presentan al momento del diagnéstico estadios
avanzados de la enfermedad, siendo candidatos a tratamiento con

quimioterapia sistémica.
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La terapia sistémica basada en esquemas con 5-FU como agente principal,
consigue tasas de respuesta de hasta el 50%. No obstante, la supervivencia
global es generalmente baja, rondando los 7-10 meses en la mayoria de
ensayos publicados para una primera linea de tratamiento (217). Actualmente
se estima que la tasa de supervivencia a un 1 ano es menor al 50% para

estadios lll e inferior al 25% para estadios IV.

Diversas combinaciones de farmacos se han estudiado para el tratamiento de
cancer gastroesofagico avanzado irresecable y/o metastasico, no obstante los
beneficios aportados en la SG son muy limitados. La utilizacién de unas sobre
otras se basa fundamentalmente en preferencias del facultativo responsable
del paciente, de los protocolos de tratamiento aprobados en el centro o de los
perfiles de toxicidad que presentan estos esquemas adecudndolos a las

caracteristicas fisiopatolégicas del paciente.

En nuestro estudio se incluyeron 26 pacientes con cdncer gastroesofagico
avanzado. Los pacientes recibieron mayoritariamente FOLFOX y FOLFIRI
(83,7%) como tratamiento quimioterdpico consiguiéndose una tasa de
respuesta objetivo del 38,4%, y un control de la enfermedad en el 61,5% de
los pacientes, similar a la descrita en los ensayos clinicos. Ademas 2 pacientes
pudieron ser rescatados quirurgicamente (7,7%) tras tratamiento sistémico

debido a la excelente respuesta encontrada.

La SLP estimada en nuestro trabajo para pacientes con enfermedad avanzada
(estadios Il y IV), fue de 5,3 meses, con una SG en este subgrupo de pacientes
de 8,47 meses (IC95% 4,6-12,6 meses). El 33% de los pacientes contintan
vivos al cabo de un afio. Si nos centramos en los pacientes que recibieron el

tratamiento como primera linea, la SG fue de 12,6 meses (IC95% 3,87-16,23).
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Comparando los resultados obtenidos en nuestro trabajo con datos generales
de eficacia en este grupo de pacientes, los resultados obtenidos son muy
prometedores, ya que parecen aumentar la supervivencia a un afio en

pacientes con afectacién metastasica.

Al igual que para el cancer de pancreas, no existen datos de optimizacidn
posoldgica de 5-FU en pacientes con cancer gastroesofagico publicados hasta
la fecha, siendo necesarios estudios que comparen ambas modalidades de
dosificacion. No obstante, los datos obtenidos en nuestro trabajo parecen
sugerir que la estrategia de optimizacion posolégica de 5-FU puede ser

ventajosa para mejorar la eficacia de estos tratamientos.

Por otro lado, la SLE y la SG en los 14 pacientes que recibieron tratamiento
adyuvante con esquema basado en fluoropirimidinas en nuestro estudio, fue
de 13,67 meses y 22,67 meses respectivamente. Un 64,29% de los pacientes

incluidos, continuaban libres de enfermedad al cabo de 2 afios.

Habitualmente, los datos de eficacia en este subgrupo de pacientes se
presentan en la literatura cientifica como porcentaje de pacientes libres de
enfermedad a los 3-5 afios, por lo que resulta dificil establecer conclusiones
solidas respecto al beneficio de la optimizacidon posoldgica de 5-FU en este

contexto terapéutico.

5.6.2.3. 5-Fluorouracilo en cancer colorrectal

Tras la publicacidon de los resultados del estudio MOSAIC, la mayoria de
pacientes con cdncer colorrectal estadio Ill, reciben en adyuvancia un

tratamiento basado en la combinacion de oxaliplatino con 5-FU/LV. En
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nuestro trabajo un 100% de los pacientes en este subgrupo (n=17) recibieron

tratamiento FOLFOX6.

La mediana de SLE en nuestro trabajo fue inferior a la descrita en este estudio,
en el que la tasa de SLE a los tres afos fue de 72,2%. En nuestro trabajo,
menos de la mitad de pacientes incluidos, continuaban sin evidencia de
recaida a los 2 anos (SLE de 21,3 meses IC95% 14,4-NA). Por otro lado, debe
valorarse que dos pacientes, presentaron una recidiva temprana de la
enfermedad, hecho que ha podido influir significativamente en la SLE
estimada, debido al limitado niumero de pacientes incluido en este subgrupo

(n=17).

Por otra parte, es importante destacar que 10 de los 15 pacientes con
diagndstico de CCR estadio Il (66,7%), presentaban afectacién ganglionar N2
(estadio IlIC), hecho que se considera un factor de mal prondstico, segun

estudios cientificos recientes (218).

En este sentido, en el ultimo afio se ha publicado un ensayo clinico
retrospectivo, liderado por Aspinall, que recoge datos de 581 pacientes con
CCR estadio Il que recibieron tratamiento adyuvante basado en 5-FU en EEUU
(219). Este grupo evalua el impacto que determinados factores demogréficos,
clinicos y otros especificos del tumor, tienen en la supervivencia global de
estos pacientes. En este trabajo se demostrd, en concordancia con resultados
anteriores, que la presencia de afectacion ganglionar N2 es un factor de mal
prondstico, tanto en la tasa libre de progresién a 3 afios como en la SGa 5

afios (HR 1,68 p<0,01 y HR 1,89 p<0,01 respectivamente).

Si nos centramos en los estudios especificos de monitorizacidn

farmacocinética de 5-FU en este subgrupo de pacientes, debemos destacar,
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en primer lugar, el publicado por el grupo liderado por Di Paolo en 2002 (156).
Este grupo demostrd una correlacidn significativa entre el ABC de 5-FU y la
SLE en pacientes con CCR estadio ll-lll (R=0,487; p<0,05). Adema3s, en este
mismo estudio se observé que la afectaciéon ganglionar N2 es un factor
independiente de mal prondstico, multiplicando la probabilidad de
recurrencia antes de los 5 afos por 3 (OR 3,11 1C95% 1,36-7,12; p<0,001). En
el subgrupo de pacientes con afectacion N2, la SLE estimada fue de 18,4
meses, mientras que el valor en los pacientes con afectacién ganglionar N1
fue de 40,5 meses. Estos resultados se asemejan con los datos presentados en

nuestro trabajo.

En esta misma linea, Kline et al. estudiaron el impacto en la monitorizaciéon
farmacocinética de 5-FU en 19 pacientes con cancer colorrectal, estadios Il-lll,
que recibieron tratamiento adyuvante con esquema FOLFOX, comparando la
eficacia de esta estrategia de dosificacion frente a 16 pacientes que fueron
dosificados segun valores de SC. Con una mediana de seguimiento de 36
meses, encontraron una mejoria significativa en la SLE en el subgrupo de
pacientes con optimizacion posoldgica de 5-FU (NR versus 18 meses p=0,04).

El grado de afectacion ganglionar no se recoge en este estudio.

Por otro lado, cabe destacar, que a pesar de no haberse demostrado beneficio
en la SLE, en relacion al estudio MOSAIC, en nuestros pacientes la tasa de SG
alcanzada a los 3 afios es ligeramente superior a la presentada en ese estudio
(77,2% versus 72,9%). Ello pudo deberse a que para el tratamiento de la
recidiva tumoral, muchos pacientes volvieron a recibir un nuevo esquema
basado en fluoropirimidinas, pudiendo nuevamente beneficiarse de Ia
monitorizacién farmacocinética de 5-FU, con el consiguiente potencial

impacto en la supervivencia global.
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En relacion a la enfermedad metastasica, en nuestro trabajo se incluyeron 85
pacientes con mCCR que recibieron tratamiento basado en 5-FU. De ellos, un
32,9% (n=28) recibié el esquema FOLFOXIRI, un 22,4% (n=19) FOLFIRI y el otro
43,5% (n=38) recibié FOLFOXS6.

La tasa de respuesta encontrada al final del tratamiento (6-8 ciclos) fue del
39,1%, lograndose un control de la enfermedad en el 80% de los pacientes. Un
23,5% de los mismos pudieron ser rescatados quirdrgicamente tras
tratamiento sistémico, siendo la cirugia factor de buen prondstico, ya que

redujo el riesgo de muerte (HR 0,462 I1C95% 0,266-0,794; p<0,01).

La SLP estimada en los pacientes con cancer colorectal avanzado incluidos en
nuestro trabajo fue de 10 meses (IC95% 7,63-11,97). Si estratificamos en
funcién del esquema terapéutico empleado, FOLFOX y FOLFIRI reportaron una
SLP de 8,33 y 8,13 meses respectivamente mientras que en los pacientes que

recibieron FOLFOXIRI esta fue de 12,27 meses.

De manera general, los esquemas FOLFOX6 y FOLFIRI utilizados en primera
linea de tratamiento para mCRC reportan tasas de respuesta del 54-56%, con

una SLP que ronda los 8-8,5 meses y una SG entre 20-21,5 meses (54).

Respecto a FOLFOXIRI, un estudio italiano publicado en 2007, que compard la
eficacia de este esquema frente a FOLFIRI en pacientes con mCRC, mostré un
mayor beneficio con el régimen que incluia los tres farmacos en términos de
SLP (9,8 versus 6,8 meses) y SG (23,4 versus 16,7 meses). Por otro lado, la
administracién de FOLFIRINOX consiguid, asimismo, incrementar el porcentaje
de pacientes que pudieron ser rescatados quirirgicamente (36% versus 12%)

(58).
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Cabe destacar, que en nuestro trabajo Unicamente 4 (4,7%) de los 19
pacientes que recibieron FOLFIRI, lo hicieron en primera linea. Aunque la
evidencia cientifica disponible es mas limitada en este escenario, los datos de
SLP obtenidos en este subgrupo, son superiores a los valores habitualmente
descritos en la literatura para pacientes con céancer colorectal avanzado que
reciben tratamiento en 22 linea, que oscilan entre los 2,5 y los 7 meses segun

el esquema y el estudio consultado (220).

En relacion a estudios especificos que incluyen monitorizacion de 5-FU en
pacientes con mCCR y que utilizan los esquemas posoldgicos que se han
usado en nuestro trabajo, destacar el estudio de Kline et al. (2014) en el que
los autores encontraron una SLP de 14 meses en el subgrupo de pacientes que
recibieron una dosis optimizada de 5-FU para un ABC de 20-25 mcg*h/mL
frente a una SLP de 10 meses en el grupo control (pacientes que recibieron la

dosis de 5-FU en base a datos de SC)(166).

Estos resultados son muy similares a los descritos por Capitain et al. (2012) en
un ensayo fase Il que incluyé que 118 pacientes con mCCR (162). Siguiendo el
mismo disefio que el estudio anterior, este grupo encontré una SLP de 16
meses en el grupo de pacientes que recibid una dosis optimizada de 5-FU

versus una SLP 10 meses en el grupo control.

A pesar de que con respecto a estos estudios, en nuestro trabajo la SLP
estimada fue inferior, es importante sefalar que la mayoria de los pacientes
incluidos en los trabajos, recibieron el tratamiento como primera linea (74%
en el estudio de Kline y 100% en el estudio liderado por Capitain). En nuestro
caso, Unicamente lo hizo un 67%. Ademas, el 10,4% de los pacientes recibio

tratamiento correspondiente a una tercera linea o posterior.
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Por otro lado, centrdndonos en la supervivencia global, en nuestra serie ésta
fue de 18,67 meses (IC95% 14,3-22 meses) con un 40,76% de los pacientes
vivos a los 2 afios. Teniendo en cuenta Unicamente los pacientes que
recibieron tratamiento como primera linea la SG estimada fue de 19,43 meses

(1C95% 16,4-28,6 meses) con una supervivencia a los 2 afios del 42%.

De los dos estudios anteriormente comentados, que utilizan la monitorizacién
farmacocinética de 5-FU como herramienta para maximizar la eficacia del
tratamiento, Unicamente el publicado por Capitain et al. (2012) recoge datos

de SG, en el que fue de 28 meses.

Las diferencias encontradas en relacidn a nuestro trabajo, pueden explicarse,
ademas de por las discrepancias en el niumero de lineas recibidas por los
pacientes previo a ser incluidos en el estudio, por las desigualdades
encontradas en relacion a la carga de enfermedad que presentaban los

pacientes.

Mientras que en nuestro estudio, casi la mitad de los pacientes incluidos
presentaba afectacion metastdsica multiple (47,3%) e incorpora un porcentaje
importante de pacientes con afectacién a nivel peritoneal (8,3%), en el
estudio de Capitain et al. el 76,4% de los pacientes tenia afectacion

metastdsica de localizacion Unica, mayoritariamente a nivel hepatico.

Otro aspecto importante que merece la pena subrayar, es que la mediana de
SG en los pacientes que pudieron ser rescatados quirdrgicamente, fue de 31,2
meses frente a 18,43 meses en los que no fueron intervenidos (p<0,01). De
manera similar a lo encontrado en nuestro trabajo, en el estudio publicado

por Capitain, los pacientes que pudieron ser rescatados quirdrgicamente,
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presentaron una SG de 38,6 meses frente a una SG de 16,6 meses estimada

para pacientes no candidatos a rescate quirurgico (p<0,0001).

En lineas generales, los resultados de eficacia obtenidos en nuestro estudio,
van en la linea de lo publicado por otros autores que han comparado
directamente la estrategia de dosificacién de 5-FU por superficie corporal con
la optimizacion posoldgica del antineopldsico, confirmandose la utilidad de

esta herramienta en la maximizacién del beneficio terapéutico.
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6. CONCLUSIONES

1. La estrategia actual de dosificacion de 5-FU, en base a superficie
corporal, en los distintos esquemas donde se emplea, conduce en
mas de un 35% de los casos a exposiciones subdptimas y en un

37,5% a supraterapéuticas.

2. El empleo de la monitorizacién farmacocinética de 5-FU, permite
ampliar de forma muy significativa el niumero de pacientes que
alcanzan un ABC en rango terapéutico y, por tanto, con elevada
probabilidad de obtener beneficio terapéutico. Este efecto se
produce independientemente del esquema utilizado y localizacion

del tumor primario.

3. Se han constatado las ventajas terapéuticas asociadas al rango de

ABC de 25-30 mcg*h/mL propuesto de referencia.

4. El peso y la SC influyen positivamente en el CL de 5-FU,
observandose un mayor CL en pacientes obesos respecto a
pacientes con normopeso. Por el contrario, la edad tiene un
impacto negativo, con un CL menor en personas mayores de 75
afios. La variabilidad interindividual en el CL de 5-FU que explica la

SC es muy limitada (13%).

5. Ni el ECOG, ni el estadio de la enfermedad asi como la presencia de

metdstasis hepaticas influyen en la farmacocinética de 5-FU.

6. La concentracion maxima alcanzada al final de la infusion corta de

5-FU (Cmax), en regimenes que combinan las dos modalidades de
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administracion (ICt + PC), modula la cinética del citostatico en la
infusion continua. Existe una relaciéon inversa entre Cmax y CL de 5-
FU. Cmax superiores a 8 mcg/mL se asocian con una reduccién en la

mediana de CL del 35%.

Se observd una asociacion significativa entre un ABC de 5-FU de
30,9 mcg*h/mL (estimado por curva ROC) y la aparicion de
neutropenia grave. Si se supera dicho valor de exposicidn, el riesgo

de presentar neutropenia grave se multiplica por 4.

La variable que mas influye en la aparicion de trombopenia grave es
la concentracién maxima alcanzada tras el fin de la infusién corta de
5-FU, en regimenes que combinan las dos modalidades de
administracién (ICt + PC). Cuando esta supera los 8,33 mcg/mL, el

riesgo de presentar trombopenia grave se multiplica por 5.

No se observd una relacién significativa entre la toxicidad no
hematoldgica y la exposicion a 5-FU, a excepcion de mucositis y
cardiotoxicidad. Un ABC de 5-FU superior a 30mcg*h/mL, multiplica

el riesgo de presentarlas por 2 y 8 veces, respectivamente.

La monitorizacién farmacocinética de 5-FU se posiciona como una
herramienta Util para maximizar la eficacia del tratamiento
guimioterdpico. Los beneficios se observan en todos los esquemas
terapéuticos en los que se incluye el citostatico, con independencia
de la localizacion del tumor primario. Los resultados positivos se
incrementan en los tumores con una menor respuesta a la
quimioterapia, como el cdncer de pancreas. En este sentido, la

optimizacién posoldgica de 5-FU, dentro del esquema FOLFIRINOX,
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para el tratamiento del cancer de pancreas localmente avanzado y
potencialmente resecable, permite alcanzar una mediana de

supervivencia libre de progresion de mas de 18 meses.

Valores elevados de uracilo en plasma se asocian a una mayor
exposicién a 5-Fluorouracilo. La relacidn de pirimidinas enddgenas:
Dihidrouracilo/Uracilo, en los pacientes que presentan toxicidad
grave por 5-Fluorouracilo, es significativamente inferior al valor

medio observado en la poblacidn global de pacientes.
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