An. R. Acad. Nac. Farm., 2007, 73 (4): 1265-1285
— Arlivet &ﬂy&'ﬂa/ —_—

Individualizacion de Carboplatino en el anciano
con cancer de pulmén no microcitico avanzado

Recibido el 8 de octubre de 2007

N. VICTOR JIMENEZ TORRES'"?, MATILDE MERINO
SANJUAN?, DANIEL ALMENAR CUBELLS?, JOAQUIM
A. MONTEIRO?, INMACULADA MAESTU MAIQUES*, VICTOR
JIMENEZ ARENAS?

'Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Dr. Peset.
’Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica. Facultad
de Farmacia. Universidad de Valencia. Valencia. *Servicio
de Oncologia. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia. *Servicio
de Oncologia. Hospital Virgen de los Lirios. Alcoy-Alicante.

RESUMEN

El céncer de pulmén no microcitico (CPNM) se diagnostica mayoritariamente
en pacientes mayores de 65 afios. Los pacientes ancianos presentan una elevada
comorbilidad asociada al tratamiento antineoplasico que demanda la individuali-
zacion de las pautas posolégicas. Las opciones de tratamiento son abundantes y el
carboplatino (CbPt) se encuentra entre los fArmacos de primera linea. La dosis de
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CbPt se establece con la féormula de Calvert (estandar) que requiere la medida
exacta de la funcién renal.

El objetivo de este trabajo es aportar un modelo farmacocinético que permita
individualizar las dosis de CbPt en ancianos con CPNM avanzado y evaluar su
exactitud y precisién respecto al estandar.

Los modelos farmacocinéticos para el CbPt no unido a las proteinas plasmati-
cas, obtenidos con las concentraciones plasmaticas de una poblacién de 24 pacien-
tes varones con CPNM, indican que la edad es la covariable biométrica més estre-
chamente relacionada con el aclaramiento plasmatico de CbPt, sin dejar por ello
de ser un factor de confusion. El error relativo medio (ERM) de la dosis ha sido
para los pacientes adultos (edad < 65 afios) del 5% (1-9%) y para los pacientes
ancianos del 25% (19-30%). Por consiguiente, la dosificaciéon de CbPt con la fér-
mula de Calvert conduce a una sobredosificaciéon en los pacientes ancianos, pro-
duciendo mayor exposicion al farmaco de la deseada. El alcance clinico de estos
hallazgos requiere su validacién en una nueva poblacién de pacientes.

Palabras clave: Cancer de pulmén en ancianos, Farmacocinética poblacional,
Platinos.

ABSTRACT

Individual dosing of carboplatin in elderly patients with advanced non
small cell lung cancer

Non small cell lung cancer (NSCLC) is frequently diagnosed in patients older
than age 65 years. Elderly patients often have comorbidities associated with the
antineoplasic treatment that request individualization of the chemotherapy. Treat-
ment options are numerous and carboplatin (CbPt) is in the first line of treatment.
Conventional doses of CbPt are individually adjusted applying the Calvert formulae
(standar) that demands the accurate measure of renal function.

The aim of this study is to develop a pharmacokinetic model in order to indi-
vidualise the dose of CbPt in elderly patients in advanced NSCLC, and to charac-
terize its bias and precision respect to the standard.

The pharmacokinetic models for the unbound fraction of CpPt were obtained
from concentration-time data of ultrafiltrate plasma samples of twenty-four advan-
ced NSCLC men patients enrolled in the study. Age was significantly related to the
carboplatin clearance, although is a confusion factor. The mean dose error, in
percentage, was 5% (1-9%) in adult patients (Age< 65 years) and 25% (19-30%) in
elderly patients. Consequently, CbPt the dose regimen in enderly patients, establis-
hed by means of Calvert’s formula is overestimated and the exposure to the anti-
neoplastic is higher than desired. The clinical relevance of these results requires
the validation of the model with a new population group.

Key words: Lung cancer in elderly, Population pharmacokinetics, Platinum.
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1. INTRODUCCION

El documento de Estrategia frente al Cancer (1) plantea un res-
paldo a la investigacion clinica y basica porque no es admisible que
en el momento del diagnéstico de cancer de pulmén no microcitico
(CPNM), 80% del total de céanceres de pulmoén, la gran mayoria de
pacientes, presente la enfermedad con metastasis y, en no menos del
50%, con una edad media de 70 afios (2), el estado de la enfermedad
sea avanzada.

El paciente anciano presenta continuos cambios fisiolégicos que
demandan individualizacién de su tratamiento, con independencia
del antineoplésico recibido para optimizar la respuesta en términos
de eficacia y ausencia de toxicidad (2). Surge asi la busqueda de las
mejores pautas posoldgicas y de seleccion de los farmacos anti-
neopléasicos manejando predictores farmacocinéticos, farmacodina-
micos y farmacogenéticos (3, 4).

La problematica de la monitorizacién de los tratamientos en el
anciano con cancer adolece de un referente claro al representar esta
subpoblacién menos de un tercio de los participantes en ensayos
clinicos (5); por ello, los beneficios de la quimioterapia en la pobla-
cion general con CPNM no deben ser extrapolados a la subpoblacién
geriatrica, entre otros motivos, por su mayor riesgo de toxicidad.
Otra dificultad es la disponibilidad de modelos poblacionales de
ajuste de dosis sin considerar la edad, o bien manejarla truncada, lo
que conlleva a sesgos equivalentes a realizar este proceso en la subpo-
blaciéon pediatrica (6). En la practica, los ancianos reciben menos
dosis de antineoplasicos y son pocos los que completan los trata-
mientos (7), limitando la optimizacién de la respuesta; de hecho, la
mortalidad por CPNM aumenta a partir de los 70 afios, posiblemente
porque estos pacientes estan sometidos a un doble riesgo: el de tra-
tamientos empiricos (2) con pobre resultado en supervivencia, y el
de una toxicidad excesiva al utilizar la terapia estandar de pacientes
jovenes.

Las dificultades para individualizar la dosis en el anciano se
agravan cuando se utiliza carboplatino (CbPt) al ser necesaria la
medida exacta de su funcién renal, para la que no hay acuerdo sobre
qué féormula de calculo del aclaramiento de creatinina (8) es 6ptima
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para garantizar el mayor impacto sobre la supervivencia y calidad de
vida del paciente anoso. El resultado es que la inexactitud de la dosis
de CbPt (no inferior al 20%), para un valor de area bajo la curva
(AUC) diana, es dependiente de la férmula aplicada y a pesar de la
propuesta de factores de correcciéon para las féormulas de Calvert o
de Chatelut o, de modelos poblacionales (9), se sigue necesitando su
evaluacién prospectiva.

El estandar de practica para la individualizacién posolégica de
CbPt se basa en obtener el valor diana de AUC predeterminado para
cada tipo de cancer, al haberse demostrado una relacién estrecha
entre AUC y respuesta (10, 11). Para la mayoria de los tumores
s6lidos se aceptan valores entre 4 y 8 mg/mL/min, aunque se reco-
noce que no siempre un incremento de AUC mejora la supervivencia
(12). Para la poblaciéon anciana con CPNM avanzado, la combina-
cién de dos componentes (dobletes) y en particular gemcitabina mas
CbPt, duplica el porcentaje de respuesta (del 20% al 40%) y mejora
la supervivencia (2, 13, 14).

El objetivo de este trabajo es informar del estado actual de la
investigacién de nuestro grupo sobre el desarrollo de modelos far-
macocinéticos y farmacodinamicos para mejorar la exactitud y pre-
cision, respecto al modelo actual de Calvert, para calcular la dosis de
CbPt en ancianos con CPNM avanzado.

1.1. Epidemiologia del cancer de pulmén no microcitico

El céancer de pulmén es el mas mortal de todos los tipos de
cancer, cuya incidencia y mortalidad disminuye afio tras afio, pero
durante el ano 2007 y s6lo en EEUU, habra mas de 200.000 personas
diagnosticadas, con iinicamente el 16 % en estadios localizados (15).
En Espaiia, este cancer es la primera causa de muerte por enferme-
dades malignas (85% hombres, 15% mujeres) con un incremento
anual en pacientes mayores de 65 afios con CPNM (Figura 1). Al
diagnéstico, no menos del 50% de esta subpoblacién presenta enfer-
medad avanzada y, segun el registro del Servicio de Oncologia Mé-
dica del H. U. Dr. Peset de Valencia, el 84% de los 931 pacientes
tratados por cancer de pulmén (1997-2006) corresponden a CPNM,
con una mediana de edad de 68 afios.
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La supervivencia mayor de un afio ha pasado del 37% en el pe-
riodo 1975-79 al 42 % en 2002 aunque a los 5 anos, a pesar de los
nuevos tratamientos quimioterapicos, sigue en porcentajes casi anec-
déticos. De los 19.099 fallecimientos debidos a cancer de pulmén en
el ano 2005 en nuestro pais, el 67% tenian mas de 64 afios (16).
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1.2. Tratamientos quimioterapicos del CPNM

El beneficio que aporta la quimioterapia a los pacientes con
CPNM avanzado es superior al mejor cuidado de apoyo (17) y los
tratamientos de dos componentes (dobletes) (18) son mas eficaces
que los de un tnico farmaco (19); los esquemas con tres farmacos
no han demostrado ventajas. Los estandar de practica se establecen,
en general, con platinos (cisplatino y CbPt) y taxanos (paclitaxel y
docetaxel), vindesina, vinorelbina y gemcitabina (20, 21, 22) y tam-
bién sin platinos (23).

Frecuentemente se debate (2, 24, 25) si los pacientes mayores de
65 afios, con CPNM avanzado, deberian ser tratados de la misma
manera que los pacientes mas joévenes a pesar del aumento signifi-
cativo en supervivencia y de la mejor calidad de vida en los pacientes
que recibieron la quimioterapia, sin que se perciban ventajas de
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unos esquemas sobre otros (26). En cualquier caso, se hace impres-
cindible mejorar la individualizacién de los tratamientos actuales,
también la de los nuevos, porque la eleccion del tratamiento debe
basarse, ademas de en la edad y el estado general (performance
status o PS) del paciente, en su fenotipo ya que puede determinar el
curso de la enfermedad y la respuesta a los antineoplasicos (27). Por
ello, la integracién en la quimioterapia de anticuerpos monoclonales
activos frente a dianas terapéuticas —receptores como el factor vas-
cular de crecimiento endotelial (VEGF) y factor de crecimiento epi-
dérmico (EGFR)— tiene légica en CPNM y representan un area de
investigacion clinica intensa.

Hasta el momento, la adicién de Erlotinib ha mostrado ventajas
sobre la quimioterapia sola (ensayos TRIBUTE (28) y TALENT (29)),
con respuestas del 82% en los pacientes con deleciones del exén 19;
sin embargo, el ensayo TRIBUTE (6 ciclos de CbPt y paclitaxel +
erlotinib o placebo), no demuestra diferencia en la supervivencia
total (10,6 contra 10,5 meses de mediana) o en el tiempo a la pro-
gresion, pero si en los no fumadores, cuya tasa de supervivencia
total era superior en la cohorte de erlotinib (22,5 contra 10,1 meses)
(30). El ensayo TALENT, evalué gemcitabina/cisplatino con o sin
erlotinib no mejorando la supervivencia global ni el tiempo a la
progresion. Resultados parecidos se han obtenido para los anti-EGFR
Gefitinib (31, 32) y Cetuximab (33) en el tratamiento de primera
linea de CPNM avanzado y diferentes dobletes. Bevacizumab, (anti-
VEGF), mejora la supervivencia cuando se incorpora a la quimiote-
rapia estandar (paclitaxel mas CbPt), en pacientes no tratados con
estadios IIIB o IV (34). La supervivencia media en el brazo de Be-
vacizumab fue de 12,3 meses frente a 10,3 meses. En el grupo pacli-
taxel/carboplatin/bevacizumab la toxicidad fue mayor y se registra-
ron 15 muertes relacionadas con el tratamiento.

La toxicidad de estos antineoplésicos, especialmente en ancianos
(2), es un factor limitante de la dosis. La Tabla 1 recoge, por tipo de
pauta y como ejemplo, las tendencias de anemia y grados registrados
para pacientes con CPNM (35).
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TaBra 1. Relacion entre tratamientos antineopldsicos en CPNM y grado

de anemia.

Esquema N° pacientes Grado 1-2 (%) Grado 3-4 (%)
CbPt-Paclitaxel 293 90 10
CbPt-Gemcitabina 334 Sin dato 5-6
Cisplatino-Docetaxel 297 85 15
Cisplatino-Paclitaxel 384 45-60 5-23
Cisplatino-VP16 119 73 20-42
Cisplatino-Gemcitabina 89 Sin dato 13-28
Cisplatino-Vinorelbina 204 Sin dato 24

1.3. Modelos para la individualizacién de la dosis
de Carboplatino

Entre las diferentes opciones de tratamiento quimioterapico del
CPNM avanzado en el anciano, los esquemas con cisplatino o CbPt
son estandar de practica asistencial por ser equivalentes en porcen-
tajes de respuesta y supervivencia media (4), con la ventaja para
CbPt de su menor toxicidad no hematolégica (19). La mayor limita-
cién para el uso de los platinos en el anciano radican, basicamente,
en su menor aclaramiento de creatinina (entre 40 y 70 ml/min),
compatible con indicadores de enfermedad renal (36) y con el agra-
vamiento de la toxicidad hematolégica y no hematolégica de los
antineoplésicos.

Las covariables que determinan la dosis de CbPt son dependien-
tes del tipo de tumor, de la antropometria, de la funcién renal y de
la genética de los pacientes. Las propuestas para su individualiza-
cion se basan, mayoritariamente, en que entre el 54 y el 82% de la
dosis administrada se excreta inalterada en orina y su aclaramiento
renal se correlaciona con la tasa de filtraciéon glomerular (TFG). El
estandar asistencial para definir la dosis de CbPt, por ser superior al
método tradicional de la superficie corporal (SC), es la férmula de
Calvert (6) que requiere la medida exacta de TFG (37) y manejar un
valor constante de 25 ml/min como aclaramiento no renal (ecuacién
1). Por ello, en la practica, el calculo del aclaramiento plasmatico de
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CbPt libre (Cl,,) se estima, a partir del aclaramiento plasmatico de
creatinina (Cl.,), mediante las férmulas de Cockroft-Gault (CG), Je-
lliffe, Jellife modificada, Wright y MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease) (6, 36 38) en las que participan las covariables edad,
peso, talla, sexo y la concentracién de creatinina plasmatica (Tabla
2). El objetivo en todos los casos es alcanzar en el paciente un AUC
diana situado entre 4 y 8 mg-min/mL. Otra opcién para este fin es
recurrir a la formula de Chatelut (ecuacién 2) si bien sobreestima la
dosis de CbPt en los hombres y la subestima en las mujeres en un
20%, evidenciandose que el sexo femenino es un factor de confusién
(6, 39).

= AUCdianax (TFG +25) Ecuacién (1)

(218xP)x[1-0,00457 X E]
[Cr]

Dosis

CbP

Ecuacién (2)

=AUC

Dosis

x0,134xP + x(1-0,314xS)
a

CbPt dian

Dosis en mg; AUC: area bajo la curva diana en mg-min/mL y TFG en mL/min; Cr:
creatinina sérica en mMolar; E: edad en afios; P: peso en Kg; S: sexo (1=mujer;

0=hombre).

Una alternativa mas a la individualizacion de la dosis de CbPt es
manejar concentraciones plasmaticas y modelos no compartimenta-
les o compartimentales con soporte de la metodologia bayesiana.
Finalmente, se ha propuesto (40) la individualizacién de la dosis de
CbPt por la toxicidad limitante predefinida para cada paciente,
mediante parametros farmacodinamicos y modelos lineales (ecua-
cién 3).

%:;Clcr x % RPdN +86 Ecuacion (3)

Dosisg,p, =

Dosis en mg/m?* Cl: aclaramiento de creatinina sérica en mL/min; SC: superficie
corporal en m%* % RPdAN: porcentaje de reduccién plaquetar deseada en el nadir
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TaBra 2. Foérmulas utilizadas para el cdlculo del aclaramiento plasmdtico
de creatinina, o la tasa de filtracion glomerular.

Crockroft-Gault Jelliffe
140-E)x P S-198—(0.8-(E-20
ClCr = % xS Cl — ( ( ( )))
[72 X Cr] Cr [Cr]
S (1= hombre; 0,85= mujer) S (1= hombre; 0,9= mujer)
Jelliffe modificada Wright
S-SC-198-(0.8-(E -20 6580—-38.8-E)-SC-S
Cl~ = (9 ( ( ))) TEG = ( )
C [Cr]
r [Cr-1.73] r
S (1= hombre; 0,9= mujer) S (1= hombre; 0,00832= mujer)
MDRD-4
TFG = 186~Cr_1'154 .E—O.ZOS S.R S (1= hombre; 0,742= mujer)

TFG: Tasa de filtracion glomerular en ml/min; Clcr: aclaramiento plasmatico de
creatinina en ml/minuto; Cr: creatinina sérica en mg/dL; E: edad en afios; P: peso
real en Kg; SC: superficie corporal en m?; R: raza (1= caucasiana; 1,210= negra).
S: sexo.

2. PACIENTES Y METODOS

Los Servicios de Oncologia de los Hospitales Universitario Dr.
Peset de Valencia y Virgen de los Lirios de Alcoy, han reclutado los
24 pacientes varones (poblacion total) siguiendo el protocolo de
estudio farmacocinético, aprobado en 2005 por los respectivos comi-
tés éticos de investigacion clinica. Todos los pacientes son hombres
diagnosticados de CPNM en estadio avanzado, no tratados anterior-
mente, que reciben el esquema gemcitabina-CbPt (gemcitabina 1250
mg/m?, en perfusién IV durante 30 min, dias 1 y 8, seguido de CbPt
en perfusién IV de 60 min, dia 1). Para esta muestra de pacientes
(Tabla 3) se han definido dos grupos: 15 Ancianos (de mas de 70
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anos) y 9 Adultos (de menos de 65 anos), ambos dosificados con la
férmula de Calvert y estimacion del Cl.., con la ecuacién de Cockroft-
Gault, (Calvert-CG) para un AUC diana de CbPt de 4 y 5 mg-min/mL,
respectivamente. A cada paciente se le extrajeron tres muestras de
sangre (Cp) postperfusién IV, entre 1-2 horas (Cp1), 3-5 horas (Cp2)
y 12-24 horas (Cp3).

TaBLA 3. Caracteristicas biométricas de los 24 pacientes con CPNM.

Parametro Total Adultos Ancianos
(N= 24) (N=9) (N= 15)
Edad (anos) 69 (10,28) 59 (6,17) 77 (2,71)
Peso (kg) 70 (10,01) 73 (10,14) 69 (10,04)
Talla (cm) 166 (0,05) 169 (3,78) 164 (5,16)
IMC (Kg/m?) 25,4 (3,43) 25,4 (3,39) 25,7 (3,49)
Crs (mg/dL) 1,0 (0,26) 0,87 (0,15) 1,1 (0,29)
Dosis administrada (mg) 443 (151,15) 615 (90,52) 338 (58,51)

Valores medios y desviacién estandar, Crs: concentracién de creatinina plasmatica,
IV: perfusién intravenosa, IMC Indice de masa corporal.

En las muestras de plasma ultrafiltrado se valoré el platino libre
(no unido a proteinas) tras adaptacién de un método de espectrofo-
tometria de absorcién atémica de llama (11). La concentracién plas-
matica de CbPt se establecié de acuerdo a su razén molar Pt:CbPt.
El método analitico se ha validado para la linealidad de 0,1 y 91,2
mg/mL con un error relativo inferior a 10,6% (exactitud) y un coefi-
ciente de variacién intradia e interdia inferior a 8,1% (precisién); el
limite de cuantificacion fue de 0,05 mg/L.

El modelo farmacoestadistico para CbPt se estableci6 utilizando
la regresién no lineal por minimos cuadrados extendidos, con doble
precisiéon y estimacion condicional de primer orden (FOCE), imple-
mentada en el programa NONMEM 5,0 (41). Los modelos farmaco-
cinéticos poblacionales se han caracterizado con las Cp experimen-
tales de la poblacién total (Modelo PK1) y de la subpoblacién de
ancianos (Modelo PK2). Se ha utilizado el modelo bicompartimental
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IV con eliminacién de primer orden (42). El Cl,;, se model6 con las
covariables edad, peso, indice de masa corporal (IMC), Cp, de crea-
tinina plasmatica y Cl.,. El modelo seleccionado (ecuacion 4) indica
que el Cl;, disminuye proporcionalmente a medida que aumenta la
edad del paciente.

Cl ChPt = theta(1) - EDAD X theta(5) Ecuacién (4)

La variabilidad interindividual del Cl., y Vc se ha modelado de
forma exponencial y las microconstantes k, y k,, de forma aditiva.
La variabilidad residual se model6 utilizando el modelo aditivo ex-
ponencial. La bondad del ajuste se ha evaluado mediante las repre-
sentaciones graficas de la Cp experimental frente a tiempo de mues-
treo, o de las Cp poblacional e individual, respectivamente; también
de los valores residuales frente a la Cp predicha poblacional y de
estos frente al tiempo. El valor de la funcién minimo objetiva (FMO)
determiné el modelo a seleccionar.

Con los parametros farmacocinéticos poblacionales y sus variabi-
lidades, se han estimado los parametros individuales de Cl,,, y AUC,
mediante la metodologia bayesiana (posthoc de NONMEM). La exac-
titud y precisiéon de los parametros Cl,,, AUC y dosis individualiza-
da de CbPt, segiin los dos modelos farmacocinéticos propuestos, se
han expresado como el error relativo medio (ERM, ecuacién 5) y la
raiz cuadrada del error cuadratico medio (RMSE, ecuacidén 6), uti-
lizando como referente la férmula de Calvert-CG, los valores de AUC
diana predefinidos han sido 4 mg-min/mL para ancianos y 5 mg-min/
mL para adultos.

N _ _ .
ERM = 1 3 Cl, (Calvert - CG)- CI, (estimado)
Cl, (Calvert - CG)

i=1

Ecuacién (5)

| & ; Ecuacién (6)
RMSE = \/ﬁz (1, (Calvert - CG)-Cl, (estimado)

i=1

N: namero de pacientes; Cl; (Calvert-CG): aclaramiento de CbPt del paciente i
calculado con la férmula de Calvert y estimacién del Cl., a partir de la ecuacién
de Cockroft-Gault; Cl; (estimado): aclaramiento de CbPt del paciente i estimado
mediante metodologia bayesiana.
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Con el objetivo de cuantificar la mejora en la individualizacién de
CbPt que proporciona la monitorizacién de sus concentraciones plas-
maticas y los modelos PK1 y PK2, se propone como indicador de
calidad que al menos el 80% de los pacientes presenten un valor de
AUC calculada, cuya diferencia con el AUC diana predefinida no sea
superior a *+ 20%.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

Hasta el momento, la experiencia clinica ha demostrado que los
pacientes con CPNM en estadio avanzado, tratados con el esquema
gemcitabina - CbPt presentan, en funcién de la edad, distinto perfil
de toxicidad. Por ello, en la practica asistencial se recurre a dismi-
nuir la dosis de CbPt en pacientes de edad superior a 70 anos diri-
giendo el AUC diana a 4 mg-min/mL y utilizando la férmula de
Calvert-CG para su individualizacion posolégica a pesar de la ausen-
cia de validacién en este grupo de poblacién. Huitema y col (9) para
una poblacién de 10 pacientes, 1 hombre y 9 mujeres, de 44 afios de
edad media (entre 25 y 48 anos) obtienen un valor de 116,5 mL/min
para el Cl;, y de 14,4 L para el Vd del compartimento central (Vc).
Ekhart y col (37), en una poblaciéon de 218 pacientes, 107 mujeres
y 71 hombres, de edad media de 48 afios (entre 16 y 75 afios) indican
que el Cl,, es de 138,8 mL/min.

En la Tabla 4 se muestran los parametros farmacocinéticos po-
blacionales de CbPt libre, calculados para la poblacion total (modelo
PK1) y con la muestra de ancianos (modelo PK2); en ambos grupos
el Cl,,, esta relacionado con la edad de modo que para un paciente
de 44 anos se estima un Cl,, de 162,7 mL/min (modelo PK1) o de
101,41 mL/min (modelo PK2). Estas diferencias con los datos prece-
dentes explicarian alguna de las limitaciones de los modelos farma-
cocinéticos propuestos y ponen de manifiesto la necesidad de carac-
terizar el grupo de edad de los pacientes al que se dirigen los
esfuerzos de individualizaciéon de la dosis de CbPt ya que estimar
adecuadamente el Cl.,, es punto critico para alcanzar el valor de
AUC diana.
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TasLa 4. Tendencia central y variabilidad de los pardmetros farmacocinéti-
cos poblacionales de carboplatino libre en la poblacion total y subpoblacion
de pacientes ancianos.

Parametros Total (N=24) Ancianos (N=15)
(ES%) (E:47-81 aifos) (E:71-81 aifios)
Clip, (mL/min) [291,67-2,93-E] [153,33-1,18-E]
K,, (h™") 0,613 (48,3) 0,76 (64,9)

K,, (h'" 0,547 (11,1) 0,552 (14,6)

Ve (L) 6,95 (69,4) 4,94 (16,3)

Variabilidad interindividual

cl 4,91 (64,5) 6,52 (110,6)
K, 20 (fija) 20 (fija)

K,, 20 (fija) 20 (fija)

A 37,0 (50,7) 32,55 (115,1)

Variabilidad residual

Aditiva 0,021 (124,6) 0,0289 (80,1)
Exponencial 0,05 (44,4) 0,056 (63,5)
FMO -6,324 10,399

Modelo PK1 Cl,,, (L/h)=[17,5 (45,1)-E-0,176 (57,4)].
Modelo PK2 Cl,,, (L/h)=[9,2 (0)-E-0,0705 (16,3)].

Hasta el momento el estandar de practica asistencial para calcu-
lar la dosis de CbPt es el Cl, determinado por la férmula de Cal-
vert, a pesar de estar aceptado (12, 38) que cuando se sustituye el
método isotépico de célculo de la TFG, por las ecuaciones de CG o
de Jelliffe, se subestima la dosis CbPt de manera que el 20% o el 37%
de los pacientes reciben, respectivamente, el 20% menos de la dosis
(6). Se llega de este modo a la conclusién que la dosis de CbPt, para
un AUC objetivo, es dependiente de la férmula aplicada para el cal-
culo de la funcién renal y la propuesta de un factor de correccién
requiere su evaluacién prospectiva.
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La Tabla 5 informa del Cl;, individual estimado con los diferen-
tes modelos. La exactitud y precision de estos valores (Tabla 6) se ha
establecido tomando como referente el valor proporcionado por el
estandar (ecuacién de Calvert-C-G). Para la poblacién de adultos (9
pacientes de edad inferior a 65 anos) las ecuaciones manejadas in-
fraestimarian hasta el 14% (Jelliffe y Jelliffe modificada), 3% (mode-
lo PK1), 2% (Wright) y, sobreestimarian el 35% (Chatelut) y 3%
(MDRD-4). Para la poblaciéon de ancianos (15 pacientes de edad
superior a 70 anos), las ecuaciones manejadas subestimarian hasta
el 31% (Jelliffe y Jelliffe modificada), 24 % (modelo PK2) y 19%
(modelo PK1) y, sobreestimarian el 38% (Chatelut), 21% (MDRD-4)
y 3% (Wright); estas diferencias se transferirian a la dosis de CbPt
en tendencia y magnitud. Asi, para el modelo PK1, el ERM de la
dosis en los adultos es de 0,05 (0,01 a 0,09) y en los ancianos de 0,19
(0,13 a 0,26); para el modelo PK2, el ERM en ancianos es 0,25 (0,19
a 0,30). La aparente mayor exactitud del modelo PK1 respecto al
modelo PK2 es consecuencia de las diferencias de edad entre ambas
subpoblaciones manifestaindose como una factor o covariable de
confusion.

Aplicando como estandar la determinacién de la TFG por isoto-
pia (6) se identifican tendencias semejantes a los valores obtenidos
en nuestra muestra de pacientes recomendando, por su exactitud, la
férmula de Wright cuando el Cl, se sitia dentro de la normalidad;
este dato es asimilable al comportamiento del modelo PK1. Sin
embargo, para valores de Cl entre 50 a 70 mL/min ambas férmulas
sobreestimarian la dosis de CbPt un 8% y un 19%, respectivamente.
Al utilizar como estandar la ecuacién de C-G otros autores (12)
encuentran para la féormula de Jelliffe (no considera la superficie
corporal) que sobreestimaria la dosis de CbPt en pacientes asiaticos,
de menor IMC que los caucésicos. En consecuencia, es necesario
seguir profundizando para alcanzar un consenso sobre la férmula a
utilizar para el calculo del Cl,;, y determinar asi el alcance o punto
limite de variabilidad clinicamente aceptable, para los pacientes y
los profesionales, en el calculo de la dosis aunque actualmente se
describen variaciones, entre la dosis empirica e individualizada de
CbPt, de hasta el 35%.
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TaBLA 5.- Cl,,, libre estimado con las férmulas de Calvert y Chatelut y los
modelos poblacionales PK1 y PK2. NA: no aplicable.

Cl CbPt libre (mL/min) calculado con las férmulas

Calvert con Chatelut Modelo
C-G Jellife  Jellife  wiieht  MDRD-4 PK1 PK2
modificada
147,15 134,14 171,65 146,62 153,48 191,96 151,72 NA
103,24 96,56 101,09 105,64 115,88 136,33 113,70 NA
129,85 91,8 81,88 114,56 106,29 180,32 113,92 NA
2 155,82 147 183,41 158,15 175,97 208,63 143,18 NA
:; 110,5 87,8 78,79 102,87 104,96 152,15 109,12 NA
< 103,63 86,2 77,97 98,59 104,46 141,98 102,32 NA
107,33 89,4 87 102,23 105,47 144,47 112,83 NA
115,12 98,33 98,13 113,52 116,49 154,93 101,05 NA
116,34 113,11 124,36 121,34 139,29 156,28 107,84 NA
70,05 64,14 51,43 71,98 77,65 89,41 71,32 65,76
84,73 75,8 44 .43 89,61 101,61 120,51 60,68 58,04
84,6 69,73 34,64 83,83 93,28 123,66 65,58 61,12
91,17 84,11 63,03 95,44 112,2 128,78 81,29 69,15
82,93 70 47,76 82,14 87,73 114,3 73,36 66,46
80,56 66,67 35,44 79,77 86,92 115 61,67 61,14
8 60,08 59,4 48,18 64,77 73,11 72,82 49,56 49,66
§ 83,13 89,5 79,89 94,52 124,37 114,34 70,84 64,56
é 58,63 55,12 40,18 61,4 67,58 72,11 63,70 60,18
104,33 91,5 66,19 104,99 124,89 153,19 68,62 64,30
92,08 106,71 117,81 105,96 143,16 123,16 69,64 65,65
98,28 90,5 75,41 98,55 124,63 142,81 61,43 59,32
71,21 71,18 59,81 76,36 93,63 93,97 62,14 59,39
115,28 92,5 62,51 109,09 125,16 172,77 75,54 67,00
93,12 74,09 45,64 89,36 94,36 133,4 66,67 64,06
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TaBLa 6, Exactitud y precision del Cl,,, libre estimado con los modelos
estudiados vy la formula de Calvert-CG como estdndar.

Modelo ERM RECM (mL/min)
Adultos Ancianos Adultos Ancianos
Jelliffe 0.14+0.08 0.08+0.10 18.77 11.89
(0.08; 0.19) (0.03; 0.13)
. ‘e 0.13+0.25 0.31+0.23 26.03 22.45
Jelliffe modificada (-0.03: 0.29) (0.19; 0.42)
. 0.02+0.05 -0.03+0.06 6.52 33.22
Wright (-0.01; 0.06) (-0.06; 0.00)
-0.03+011 -0.2140.15 13.84 17.64
MDRD-4
(-0.10; 0.04) (-0.28; -0.13)
Chatelut -0.35+0.03 -0.38+0.09 42.43 23.99
(-0.37; -0.33) (-0.42; -0.34)
PK1 0.03+0.07 0.19+0.13 9.69 22.02
(-0.03; 0.08) (0.13; 0.26)
NA 0.2440.12 NA 25.82
PK2 (0.18; 0.31)

Valores positivos en el ERM indican infraestimacién y valores negativos supraes-
timacién. (error relativo medio, ERM, valor medio * desviacién estandar e inter-

valo de confianza 95%).

El AUC es el parametro farmacocinético del CbPt mejor estudia-
do en relacién a su eficacia y toxicidad (10, 11). En este trabajo, para
valorar la mejora, que proporciona la monitorizacién de las Cp, a la
individualizacion de la dosis de CbPt en ancianos se ha determinado
el porcentaje de pacientes que presentan un valor de AUC estimada
con diferencias inferiores a + 20% respecto del AUC diana (Figura
2). En la poblaciéon de ancianos, s6lo un 20% alcanza esta condicién;
es decir, estarian bien dosificados para el modelo PK2. Este porcen-
taje se eleva a un 40% de los pacientes para el modelo PK1. A tenor
de estos resultados, el cédlculo del Cl;, con la férmula de Calvert
seria mejorable si se acepta la monitorizaciéon de las Cp de CbPt
como base del célculo del Cl, mediante los modelos poblacionales
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establecidos Esta practica, en pacientes ancianos puede asociarse a
una mejora en la individualizaciéon de la dosis y reduccién de los
efectos adversos del CbPt, aspectos que hasta el momento estan
pendientes de evidencia cientifica (2).

Modelo.PK: 2.00

Ancianos

Modelo.PK: 1.00
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Ficura 2. AUC individual de carboplatino, estimado por los modelos PK1 y
PK2. La linea continua indica el valor del AUC diana (adultos: 5 mg.min/mlL,
ancianos 4 mg.min/mlL). La linea discontinua representa el valor de AUC
aceptable (+20% del AUC diana). Adultos: Nimero de paciente del 1 al 9;
Ancianos: Nimero de paciente del 10 al 24.

4.

CONCLUSION

La estimacion del aclaramiento de carboplatino libre, a partir de
sus concentraciones plasmaticas, en la muestra de 24 pacientes con
cancer de pulmoén no microcitico avanzado, informa de la sobredosi-
ficacién en los pacientes (19-30%) con el estandar de practica (férmu-
la de Calvert). Esta condicién proporciona mayor exposicién de los
pacientes al farmaco ya que el AUC estimada es, en general, superior
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al AUC diana (5 mg-min/mL para adultos y 4 mg.min/mL para ancia-

nos).

No obstante, los modelos poblacionales descritos necesitan su

validacién con una nueva poblacion de pacientes para aproximar, de
manera individual, el valor de AUC real al valor de AUC diana.
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