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|. RESUMEN

Objetivos: Los objetivos principales del estudio fueron: 1) Describir los criterios
de dosificacion de carboplatino en pacientes obesos en la practica clinica habitual en el
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. 2) Evaluacion de la toxicidad en
funcion del criterio empleado. 3) Evaluacién de la efectividad en los diagndsticos

mayoritarios en funcion del criterio empleado.

Metodologia: Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo, incluyendo
todos los pacientes obesos (IMC>30 kg/m?) que comenzaron tratamiento con
carboplatino entre el 1 de enero de 2012 y el 31 de enero de 2015. Se recogieron
variables de caracterizacion del paciente, enfermedad y tratamiento. Como variables
resultado se recogieron: el método de calculo de la dosis de carboplatino, criterio de
dosificacion, otras aproximaciones en la dosificacién de carboplatino, retrasos en el
tratamiento, reducciones de dosis, intensidad de dosis relativa, reacciones adversas y
gravedad (CTCAE v. 4.0) asi como la supervivencia global y supervivencia libre de

progresion en los diagndsticos mayoritarios.

Conclusiones: 1) El empleo de la férmula de Calvert, para un AUC objetivo y
utilizacion de la formula de Cockcroft Gault para la estimacion de la tasa de filtracion
glomerular ha sido el método de dosificacion de carboplatino en la practica clinica
habitual en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. 2) Los descriptores de
peso utilizados en la formula de Cockcroft Gault fueron el peso real y el peso ideal
ajustado en proporciones similares. 3) Las estrategias de dosificacion mediante la
utilizacion de dosis maximas o dosis fija han sido minoritarias. 4) Se observé una mayor
utilizacion del peso ideal ajustado en pacientes con mayor obesidad, asi como en
pacientes con diabetes. 5) En la poblacién general, la tendencia al desarrollo de toxicidad
durante el tratamiento fue mayor en el grupo dosificado por peso real. 6) En el andlisis
de toxicidad por ciclos administrados, el grupo dosificado por peso real desarrollé mayor
toxicidad, alcanzando diferencias significativas en trombopenia, neutropenia, elevacién
de la GOT e hiporexia. 7) Los diagndsticos mayoritarios en el presente estudio fueron el
cancer de ovario y el cancer de pulmdén no microcitico. La efectividad en términos de

supervivencia global y supervivencia libre de progresién, al comparar los grupos
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dosificados por peso real y peso ideal ajustado dentro de cada patologia, no mostraron

diferencias estadisticamente significativas.



1. REVISION BIBLIOGRAFICA






Revision bibliogrdfica

Il. REVISION BIBLIOGRAFICA

1. CARBOPLATINO

1.1. COMPLEJOS DE PLATINO

La historia del platino como componente de complejos metalicos con actividad
anticancerosa comenzd con la observacién de las propiedades antineoplasicas del
complejo cis-diamino dicloroplatino (IlI) (cisplatino) en 1965. Este descubrimiento
accidental surgié del estudio del efecto del campo eléctrico en el crecimiento de
bacterias Escherichia coli (E. coli) utilizando electrodos de platino. Las bacterias dejaban
de dividirse una hora después de pasar corriente eléctrica a través del cultivo. Debido a
gue durante la electrdlisis estaban presentes en la disolucién iones cloruro y amoniaco
se formaron varios complejos de platino, entre ellos el cis-diaminodicloroplatino (ll), que

demostro ser el mas efectivo inhibiendo el crecimiento bacteriano.

Las terapias anticancerosas cambiaron radicalmente desde el descubrimiento de
este complejo. En la década de los 70, el cisplatino se incluyé en numerosos protocolos
de tratamiento en régimen de monoterapia, o como parte de una quimioterapia
combinada, para tratar diversos tumores. La alta actividad de este farmaco contra
tumores urogenitales, carcinomas cervicales y otros tipos de tumores como melanoma,
osteosarcoma y neuroblastoma; asi como, los problemas de toxicidad asociados
(nefrotoxidad, ototoxicidad, emesis, neurotoxicidad)? impulsaron el estudioy desarrollo
de moléculas de nueva generacidon basadas en platino, que fueran analogos en su
actividad antitumoral pero reduciendo su toxicidad. Fue entonces, durante las décadas
de 1970 y 1980, cuando se desarrollaron nuevos farmacos como el carboplatino y el
oxaliplatino®. En marzo de 1989, la compaiiia Bristol-Myers Squibb obtuvo la aprobacion
de la FDA (Food and Drug Administration) para comercializar el carboplatino bajo el

nombre comercial de Paraplatin®®.
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1.2. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

1.2.1. PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

El carboplatino (CBDCA) es un compuesto inorganico de metal pesado que
contiene un atomo central de platino. Tiene propiedades bioquimicas similares al
cisplatino y difiere en su estructura quimica en el hecho de poseer un ligando bidentado
de dicarboxilato, mucho mds estable, en vez de los ligandos cloro como grupo exterior.

Dicho cambio estructural confiere al carboplatino una menor reactividad quimica>®.

0
N, I H,N._ 2
“Pt? ~Pt
HN“ >Cl HsN™

O

Cisplatino Carboplatino

Los complejos de platino se clasifican dentro del grupo de antineoplasicos que
actuan sobre el ADN. Respecto a su mecanismo de accion, existen tres procesos bien

diferenciados:

1. Acumulacion de platino intracelular: la entrada en las células se puede

producir mediante transporte pasivo (difusién simple y facilitada) y/o por transporte
activo. Dependiendo del tipo de célula, pueden estar involucrados distintos tipos de
transportadores como pueden ser la bomba Na*/K*-ATP.s,, o las distintas proteinas
transportadoras que se encuentran en la membrana, destacando los transportadores de

cobre 1y 2 (CTR1y CTR2)7891011,

2. Activacion del complejo: se han propuesto dos hipdtesis de activacion del

carboplatino'?:

e Hipdtesis de acuacion: es la mas aceptada, sosteniendo un modelo de

activacion similar al cisplatino donde, una vez dentro de la célula, se produce el
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desplazamiento del ligando por una molécula de agua, quedando asi el farmaco
activo cargado positivamente [PtCl (H20) (NHs):]*. Debido a la estructura del
carboplatino, la hidrdlisis inicial se produce de manera mas lenta que en el
cisplatino, formandose un derivado monoacuo y, por tanto, una forma mono
funcional de reaccidon con el ADN, a diferencia del cisplatino donde el farmaco
activo puede presentarse en varias formas: dicloro, cloroacuo (clorohidroxi) y

diacuo (dihidroxi) e incluso formando dipolimeros®:.

e Hipdtesis de activacion: en la cual la activacién del profarmaco no

implicaria principalmente la acuacién, sino mas bien una reaccién con nucledfilos

que contengan azufre como el glutatidn, la tiourea o la metalotioneina®®.

3. Formacion de aductos responsables de la apoptosis: actualmente esta

aceptado que la union de los complejos de platino con el ADN gendmico es la causa
principal de sus propiedades antitumorales®>'. Los complejos de platino activados son
agentes electrofilicos capaces de reaccionar con atomos nucleofilicos de las bases
nucleicas del ADN, causando una distorsion en la estructura de doble hélice que conlleva
una inhibicion en los procesos normales del ntcleo, dando como resultado la produccion
de errores de transcripcion y la imposibilidad de la separacién de las cadenas de ADN

para la replicacion.

Se han propuesto

distintos tipos de interacciones

de los complejos de platino con

Monoaducto Cruzamiento
. proteina-ADN
el ADN (Figura 1)V, desde la
. - A Y it gy
interaccién  monoaducto vy U] e :\\/*1
Ja 7 e 5 NSy
. . . '9/5%1’1— (PEErP™— (g pr=
cruzamientos  intercatenarios, K )N C ;ET/
) —P e >/
g sfs 5 <N ’;" -
hasta la  posibilidad de [T a ) e FX)
Y v \ }/ \1

Cruzamiento

cruzamientos intracatenarios e  imevcmeamavio- el
incluso la interaccion de los

) . Figura 1. Tipos de interacciones del cisplatino con el ADN.
complejos de platino con el ADN

y, al mismo tiempo, con proteinas'®*°.
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Existen varios aductos posibles; sin embargo, los que se dan en mayor porcentaje
son aquellos que se producen entre dos guaninas contiguas de la misma hebra, o entre
una adenina y una guanina, ya que los N7 de estas moléculas, localizados en el surco
mayor de la doble hélice, son los lugares de unién mas accesibles, ademads de ser unos

nucledfilos muy reactivos para este tipo de complejos?®2*.

Los tipos de interacciones que se producen entre el cisplatino y el carboplatino
con el ADN son similares, aunque difieren en la cinética de formacién de los
cruzamientos. Los cruzamientos intercatenarios maximos ocurren a las 18 horas
después de la exposicion al carboplatino en comparacién con 6-12 horas para el
cisplatino; de igual forma, la interaccidn entre los complejos de platino con el ADN y
proteinas alcanzan su maximo 6 horas mds tarde con la exposicién al carboplatino en
comparacion con cisplatino. La tasa de eliminacion de las reticulaciones con
carboplatino es mas lenta que la del cisplatino. Esta tasa mas lenta de inicio y de
eliminacion de enlaces cruzados del carboplatino es debida a una lenta velocidad de
formacion de aductos mono funcionales (por la mayor estabilidad del grupo

dicarboxilato) y/o a una menor tasa de conversidon de monoaductos a enlaces cruzados®.

Aunque se considera no especifica del ciclo celular, la citotoxicidad del
carboplatino aumenta con la exposicién durante la fase S y con el aumento de las tasas
de infusion (24 horas frente a 1 hora). El carboplatino provoca la detencién del ciclo

celular en la fase G2 induciendo la muerte celular programada o apoptosis??.
1.2.2. PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

El carboplatino tiene baja biodisponibilidad via oral (4,3-11,7%), por ello y por los
efectos gastrointestinales que produce, no se administra por dicha via en la practica
clinica?3. La principal via de administracion es la via parenteral, debiéndose evitar la via
subcutanea, intramuscular, intrapleural e intratecal por su posible accién vesicante?*.
También puede administrarse via intraperitoneal en caso de carcinomatosis peritoneal
por tumores sensibles al farmaco, ya que las concentraciones plasmaticas maximas
alcanzadas por esta via son 5 veces menores que administrandose via intravenosa,
pudiendo conseguir altas concentraciones a nivel local asociadas a una menor

toxicidad?>2®.
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El carboplatino esta presente en el suero como dos especies: carboplatino y un

platino libre descarboxilado?’.

Se distribuye principalmente en higado, piel, rifidén y tejido tumoral. Su volumen

aparente de distribucién es de 16 L/m? (basado en dosis de 300 a 500 mg/m?)?%29:33,

Presenta muy baja unidn a proteinas plasmaticas (10-24%)%®; no obstante, se han
obtenido valores mas altos al final de una infusion continua de 24 horas o 24 horas
después de una infusién de 1 hora°. Esto sugiere que los productos de degradacién o
metabolitos del carboplatino se unen irreversiblemente a las proteinas plasmaticas
conforme pasa el tiempo después de la administracion, elimindndose lentamente con

una vida media minima de 5 dias?833.

Tiene un metabolismo hepatico escaso, metabolizdndose principalmente por

hidrolisis.

La farmacocinética del carboplatino sigue un modelo bicompartimental, donde
la eliminacion desde el compartimento central es proporcional a la tasa de filtracion
glomerular y el volumen de distribucion del compartimento central parece

correlacionarse con el volumen del liquido extracelular?®.

En cuanto a la eliminacién, en pacientes con aclaramiento de creatinina (CICr)
>60 mL/min que reciben carboplatino a dosis de 300 a 500 mg/m?, las concentraciones
plasmaticas disminuyen bifasicamente siguiendo una cinética de primer orden, con una

vida media en la fase alfa de 1,1 a 2 horas y de 2,6 a 5,9 horas en la fase beta.

El aclaramiento corporal total y el tiempo medio de residencia permanencia de

carboplatino se estiman en 73 mL/miny 3,5 horas respectivamente?82933,

El valor de la Cmdéx y el del AUC se incrementan linealmente en relacién con la
dosis. Por lo tanto, en el rango de dosis estudiado, el carboplatino muestra una
farmacocinética lineal dosis independiente en los pacientes con aclaramiento de

creatinina 260 mL/min%82°33,
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La via de eliminacion mayoritaria del carboplatino es la excrecién renal,
principalmente mediante el proceso de filtracion glomerular, seguido de escasa
reabsorcién tubular3?, y siendo poco probable el proceso de secrecién a este nivel, lo
que podria explicar su menor nefrotoxicidad?®. En menor medida existe un aclaramiento
de carboplatino por via no renal debido a la unién irreversible a tejidos o a proteinas
plasmaticas®2. Los pacientes con aclaramiento de creatinina 260 mL/min excretan el 70%
de la dosis de carboplatino en la orina en 24h, la mayor parte en un periodo aproximado
de 12 a 16 h. Una parte de la dosis, del 2 al 3%, se elimina como platino entre las 48 y

96 horas?°.

En los pacientes con aclaramiento de creatinina <60 mL/min, tanto el
aclaramiento renal como el aclaramiento corporal total de carboplatino disminuyen con

la disminucion del aclaramiento de creatinina?®.

1.3. INDICACIONES TERAPEUTICAS

El carboplatino es un farmaco activo frente a diversos tumores. Las indicaciones

incluidas en su ficha técnica son:

e Carcinoma avanzado de ovario de origen epitelial.

e Carcinoma pulmonar de células pequefias en asociacion con otros
antineoplasicos.

e Carcinoma epidermoide de cabeza y cuello avanzado en régimen de
poliquimioterapia.

e Tratamiento neoadyuvante del carcinoma de vejiga invasivo (estadios By C de
Jewett) y de la enfermedad avanzada, formando parte de regimenes de

poliquimioterapia.

Mas alla de dichas indicaciones, el carboplatino es usado para el tratamiento de
otros tumores, entre los que podemos destacar: cancer de mama metastasico, cancer
cervical recurrente o metastdsico, cancer de endometrio, cancer de eséfago, linfoma de

hodgkin en recaida o refractario, mesotelioma pleural maligno, melanoma avanzado o
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metastdsico, cadncer de pulmdén no microcitico, sarcoma de Ewing, osteosarcoma,

seminomas, cancer de tiroides y en adenocarcinomas de origen desconocido?® 33,
1.4. EFECTOS ADVERSQOS

1.4.1. TOXICIDAD HEMATOLOGICA

La toxicidad limitante de dosis mds importante del carboplatino es Ia
mielosupresién, especialmente la trombocitopenia, que aparece en un 62% de los casos
tratados en monoterapia, siendo de grados 3/4 del 25% al 35%. El nadir de plaquetas
ocurre a las 3 semanas después de la terapia y se recupera dentro de las 4-5 semanas.
También es frecuente la aparicién de leucopenia (85%; los grados 3/4: 15% a 26%),

anemia (71% a 90%; grados 3/4: 21%) y neutropenia (67%; grados 3/4: 16% a 21%).

Los factores de riesgo que predisponen a los pacientes a las formas mas graves
de la mielosupresion, incluyen principalmente: recuentos de células sanguineas iniciales
bajos, insuficiencia renal, mal estado general, quimioterapia previa y edad avanzada.
Existe una fuerte correlacidon entre la farmacocinética del farmaco, en particular el AUC,

y la gravedad de los efectos adversos hematoldgicos3®.

1.4.2. TOXICIDAD GASTROINTESTINAL

El carboplatino se clasifica dentro de los farmacos antineopldsicos con un
potencial emetdégeno moderado; sin embargo, los pacientes previamente tratados con
terapia emetdgena, especialmente con cisplatino, son mas propensos a experimentar
vomitos. Los vomitos se producen en un 65-81% de los pacientes tratados y las nduseas
en un 10-15%33. Es un farmaco asociado a emesis retardada, es decir, las nduseas y
vomitos aparecen a partir de las 24 horas de la administracién del farmaco, pudiendo
persistir por varios dias. Normalmente requieren un tratamiento profilactico con

dexametasona y un antagonista 5-HT3%°.

Otros efectos gastrointestinales descritos con el carboplatino incluyen dolor

abdominal (17%), estrefiimiento (6%), diarrea (6%), disgeusia (1%) y mucositis (<1%)33.
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1.4.3. NEFROTOXICIDAD

Debido a la estabilidad del carboplatino, y a la escasa reabsorcién y secrecion
tubular, menos cantidad de farmaco es activado en los tubulos renales en comparacion
con cisplatino3®. Por lo tanto, la incidencia de nefrotoxicidad inducida por el carboplatino
es mucho menor que con el cisplatino®®3’. Sin embargo, puede causar efectos
nefrotéxicos, especialmente en pacientes con insuficiencia renal o aquellos que reciben
dosis altas. También se han descrito casos de insuficiencia renal aguda, en pacientes
tratados previamente con cisplatino, causada principalmente por una lesién directa

sobre los tubulos renales que conduce a necrosis tubular3®.

El aclaramiento de creatinina (CICr) es el indicador mas sensible de la funcién
renal en los pacientes tratados con carboplatino. El 27% de los pacientes con un CICr
basal > 60 mL/min, mostraron una reduccion por debajo de este valor durante el
tratamiento con carboplatino. La creatinina sérica aumentd en un 6% vy la uricemia en
un 5% de los pacientes. Esta elevacidn suele ser leve y, aproximadamente en la mitad
de los pacientes, es reversible. En pacientes previamente tratados, especialmente con
cisplatino, puede observarse un aumento de la incidencia de elevacién de la creatinina

sérica y/o azoemia?®.
1.4.4. ALTERACIONES ELECTROLITICAS

La hiponatremia (29% a 47%), hipomagnesemia (29% a 43%), hipocalcemia (22%
a 31%) e hipocalemia (20% a 28%) son las alteraciones de electrolitos mas relevantes en

relacidn a la terapia con carboplatino3*

La hipomagnesemia parece ser la manifestacion mdas comun de la nefrotoxicidad,

aunque aparece con menos frecuencia que con cisplatino383°,
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1.4.5. HEPATOTOXICIDAD

La elevacion de las enzimas hepaticas (GOT 15-19%), fosfatasa alcalina (24-37%),
y/o hiperbilirrubinemia (5%) son los trastornos mas frecuente a nivel hepatico, siendo

de caracter leve y reversible en aproximadamente la mitad de los pacientes?®.

1.4.6. OTOTOXICIDAD

La ototoxicidad es un efecto adverso poco comun, apareciendo en un 1% de los

casos tratados con dosis convencionales. El carboplatino es menos ototdxico que el
. I . 40 d I . .d . d . -d d .

cisplatino®®, aunque puede aumentar la incidencia de esta toxicidad en pacientes

tratados con dosis altas*'. Es mas evidente en los pacientes pediatricos que reciben dosis

altas de carboplatino en combinacidn con otros agentes ototodxicos, principalmente con

aminoglucdsidos®.
1.4.7. TRASTORNOS VISUALES

En raras ocasiones se han observado alteraciones visuales (1%), incluyendo la
pérdida de visidon y/o cambios en la percepcion de la luz y de los colores. El riesgo es
mayor con dosis altas de carboplatino o en pacientes con insuficiencia renal. La visidon
tiende a recuperarse totalmente o en gran medida una semana después tras interrumpir

la terapia?®42.

1.4.8. HIPERSENSIBILIDAD/REACCIONES ANAFILACTICAS

Durante la terapia con carboplatino pueden ocurrir reacciones de
hipersensibilidad. La incidencia de dichas reacciones inducidas por carboplatino se ha
estimado en el rango del 1 al 44%. La mitad de las reacciones observadas son moderadas
o graves®. La aparicidn de estas reacciones durante el primer ciclo de tratamiento no es
muy frecuente; de hecho, la incidencia se ve aumentada a medida que el paciente recibe
mas ciclos*’. El riesgo de sufrir una reaccion de hipersensibilidad durante los cinco
primeros ciclos es menor a un 1%*°, aumentando significativamente al 6,5% con el sexto
ciclo®, hasta alcanzar una incidencia del 27% en aquellos pacientes que reciben mas de

siete ciclos*34748,
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Diversos factores, como tener un historial previo de alergia a farmacos y/o a
componentes ambientales, la administracién del farmaco a mayor velocidad y los
retratamientos con carboplatino después de un periodo libre de carboplatino superior
a 12 meses, han sido relacionados con una mayor incidencia de reacciones de
hipersensibilidad®. Asi pues, en pacientes tratados con carboplatino en tercera linea la
incidencia de las reacciones de hipersensibilidad aumenta hasta un 44%**>°. Dichas
reacciones se observaron generalmente tras una mediana de 8 ciclos***¢°1; no obstante,
Markman y col., observaron una incidencia maxima en el segundo ciclo en pacientes

tratados con carboplatino en segunda linea®.

Respecto al mecanismo de las reacciones de hipersensibilidad, aun no esta del
todo establecido. Pueden ocurrir pasados unos minutos tras la administracion o dias
después de la infusidn. Los sintomas tempranos, tipicos de la anafilaxia, se manifiestan
como erupciones cutaneas (prurito, principalmente en las palmas de las manos y plantas
de los pies, urticaria, hinchazén facial y eritema), disfuncién respiratoria (respiracién
sibilante, disnea) y molestias gastrointestinales (dolor abdominal, calambres, diarrea).
Estos sintomas podrian atribuirse a reacciones de hipersensibilidad tipo | o
inmediata**#>>2>3, producidos por la liberacién de histaminay otros mediadores de la
inflamacion, desde los mastocitos y baséfilos, al unirse la inmunoglobulina E (IgE)
(aumentada en pacientes sensibilizados al carboplatino cuando se re-exponen al
farmaco) a sus receptores. Respecto a la reaccién inflamatoria retardada, que se
presenta horas o incluso dias después de la infusién, podria ser explicada mediante
reacciones de hipersensibilidad tipo IV4*°%, En este tipo de reacciones, el antigeno es
presentado a través del complejo mayor de histocompatibilidad a los linfocitos T
previamente sensibilizados, lo que provoca un aumento en la produccién de diferentes
citoquinas como la interleucina 6 (IL-6) o el factor de necrosis tumoral (TNF). Otros
sintomas como el bronco-espasmo y la hipotensidn pueden explicarse a partir de
modelos de hipersensibilidad en los cuales esta implicada la serotonina®. Las reacciones
de hipersensibilidad se tratan generalmente con la terapia estandar a base de

adrenalina, corticoides y antihistaminicos?®.
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1.4.9. NEUROPATIA PERIFERICA

La neuropatia periférica, que consiste principalmente en parestesias leves, se
produce en aproximadamente el 4-6% de los pacientes tratados®®. El carboplatino se
considera menos neurotdxico que el cisplatino®’; sin embargo, puede empeorar la
neuropatia periférica inducida por éste en el 30% de los casos?®. La neuropatia periférica
no es un efecto adverso muy frecuente cuando se administra a dosis convencionales,
aungue su aparicion suele estar asociado a la administraciéon de dosis altas de
carboplatino®®. El tratamiento prolongado con carboplatino puede resultar en
neurotoxicidad acumulativa, especialmente en pacientes que han recibido previamente
terapia con otros farmacos neurotdxicos como cisplatino o etopdsido o pacientes

mayores de 65 afios>®°8,

1.4.10. OTROS EFECTOS ADVERSOS

Otros efectos adversos observados en menor medida en pacientes tratados con
carboplatino incluyen astenia (8%) y alopecia (3%), principalmente en aquellos que
estaban siendo tratados con otros agentes antineoplasicos. En un 5% de los pacientes
han aparecido efectos indeseables respiratorios, cardiovasculares, mucocutaneos,
genitourinarios y musculoesqueléticos. Se ha producido la muerte por episodios
cardiovasculares (insuficiencia cardiaca, embolismo, accidente cerebrovascular) en
menos del 1% de los pacientes, aunque no esta claro si ello esta relacionado con la
guimioterapia o con las enfermedades concomitantes. Tras la comercializacién del
farmaco también se han descrito casos de reacciones producidas en el lugar de la
inyeccion (enrojecimiento, tumefaccion y dolor), hipertensiéon, malestar general y

anorexia?s.

1.4.11. EFECTOS ADVERSOS A LARGO PLAZO

Existe alguna evidencia de que los compuestos de platino son mutagénicos. En
el tratamiento del cancer de ovario, la terapia a base de platino se ha asociado con un
mayor riesgo de malignidad secundaria, principalmente: leucemia mieloide aguda,

sindromes mielodisplasicos, leucemia linfoblastica aguda y leucemia mieloide crénica.
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En un estudio donde se incluyeron 28.971 pacientes con cancer de ovario,
tratadas con platino, 96 pacientes desarrollaron leucemia secundaria. Los autores
concluyen que el riesgo de desarrollar una leucemia secundaria cuando se trata con
platinos puede multiplicarse por cuatro, aunque la magnitud del riesgo depende de la
dosis acumulativa del farmaco y la duraciéon del tratamiento. Sin embargo, en la
evaluacion de los riesgos y los beneficios de la quimioterapia basada en platino en el
tratamiento del cancer de ovario, los beneficios de supervivencia superan el riesgo de

malignidad secundaria®®.
1.5. MODELOS DE DOSIFICACION DE CARBOPLATINO

Las pautas de administracion de la quimioterapia requieren un estricto control
beneficio-riesgo. Una de las caracteristicas que definen los tratamientos
guimioterapicos es la variabilidad en la respuesta clinica y en la toxicidad producida. Al
estudiar la relacion existente entre la concentracion plasmatica del farmaco y su
respuesta clinica reducimos una pequefia parte de dicha variabilidad, tanto en términos

de eficacia como de toxicidad.

En el caso que nos concierne, el carboplatino presenta una cinética de
eliminacion de primer orden. La cantidad de farmaco eliminado es proporcional a la
concentracién plasmatica, eliminandose una fraccidon constante por unidad de tiempo.
El darea comprendida bajo la curva de concentracién plasmatica frente al tiempo (AUC)
es proporcional a la dosis administrada y se asocia tanto con la gravedad de la toxicidad
como con el efecto terapéutico del farmaco?”-®°. El aclaramiento del carboplatino
depende principalmente de la funcién renal y se correlaciona mejor con la tasa de
filtracion glomerular (TFG) que con la superficie corporal (SC)%2. Asimismo, varios
estudios demuestran que también hay una relacion lineal entre el AUC y la TFG2>23:63,
Se han desarrollado formulas para el calculo de la dosis de carboplatino basado en estos
parametros. Estas féormulas, comparadas con el calculo empirico de la dosis basado en
la superficie corporal, permiten el ajuste basandose en la funcién renal del paciente
antes de recibir el tratamiento, lo que de otra forma podria resultar tanto en una
dosificacidon subterapéutica (en pacientes con funcién renal superior a la esperada) o

sobredosificacion (en pacientes con insuficiencia renal)?®. La dosificacién del
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carboplatino basada en el AUC en vez de usar la SC supuso una gran reduccién en la

variabilidad interindividual.

Se han realizado multiples estudios farmacocinéticos en poblaciones especificas
de pacientes, con el objetivo de cuantificar la influencia de diversas covariables o
predictores antropométricos, bioquimicos, fisiopatoldgicos, etc., sobre la variabilidad en
la farmacocinética de la poblacion diana con pautas posoldgicas normalizadas,
consideradas seguras y efectivas. En el caso del carboplatino, se han desarrollado tres
tipos de métodos para realizar un ajuste de dosis individualmente: métodos

descriptivos, métodos de muestreo limitado y métodos bayesianos.

1.5.1. METODOS DESCRIPTIVOS

Estos métodos permiten la estimacion de la dosis necesaria para alcanzar un
nivel objetivo de exposicién sistémica a partir de datos antropométricos, bioldgicos y
fisiologicos de los pacientes como son: peso corporal, edad, sexo, creatinina sérica y
TFG. Estos métodos no requieren datos de concentraciones plasmaticas, basandose en
la relacién estrecha existente entre el parametro farmacocinético seleccionado
(aclaramiento de carboplatino) y el parametro utilizado para la individualizacion de la

dosis (creatinina sérica como indice de la funcidn renal)®*%>.
MODELOS PARA ESTIMAR LA RESPUESTA FARMACODINAMICA

Proporcionan una estimacién de la dosis mas adecuada para lograr algun
objetivo predefinido basado en las caracteristicas observables de los pacientes. Este
método no permite la incorporacién de datos de medicién (por ejemplo, la

concentracién plasmatica del farmaco o el nadir de plaquetas).

1.5.1.1. MODELO DE EGORIN

Fue uno de los primeros algoritmos desarrollados para la individualizacién de la
dosis de carboplatino. Egorin propone un esquema de dosificacion que predice la
trombocitopenia inducida por carboplatino, puesto que es la principal toxicidad
limitante de dosis. Para ello, se basa en la relacidn lineal existente en pacientes no

tratados previamente, entre el AUC y el porcentaje de reduccién en el recuento de
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plaquetas a las 2 o 3 semanas después de la administracion del carboplatino. Ademas,
el aclaramiento de carboplatino se correlaciona linealmente con la funcién renal,
principalmente con la TFG, ya que los mecanismos compensatorios como la secrecion

tubular, son minimos en caso de insuficiencia renal.

Con estas férmulas se puede calcular la dosis de carboplatino para cualquier
paciente basado en el aclaramiento de creatinina (CICr), superficie corporal, recuento
de plaquetas previo al tratamiento y el nadir de plaquetas esperado, y si los pacientes

han sido previamente tratados o no.

En el estudio®® realizado se incluyeron 22 pacientes que recibieron 38 ciclos de
carboplatino cada 4 o 5 semanas, para el tratamiento de diversas enfermedades
malignas. Se calculd la dosis en funcién del CICr medido mediante orina de 24 horas, (el
rango de CICr de los pacientes incluidos en el estudio fue de 6 a 83 mL/min, 13 de los 22
pacientes presentaron CICr<60 mL/min) y se clasificaron los pacientes en pretratados o
no. Todos, excepto 2 pacientes, habian recibido quimioterapia/radioterapia
anteriormente. Se llevd a cabo un estudio farmacocinético y farmacodinamico del que

se establecieron dos relaciones:

e Modelo farmacocinético: CLcarboplatino = 0,92 x CLcr (mL/min) + 36,7
e Modelo farmacodindmico, donde el porcentaje de reduccidn en el recuento de

plaquetas (%Rplaquetas ) Viene determinado por las siguientes ecuaciones:

%Rplaquetas = 0,72 x AUC + 48,5 (pacientes pretratados)

%Rplaguetas = 0,72 x AUC + 31,2 (pacientes no pretratados)

Se combinaron las dos formulas dando como resultado:

clcr
SC

Dosis (mg/m?) = 0,091 x [ ] X (%Rplaguetas — A) + 86

Donde A = 0 en pacientes no pretratados y A = 17 si son pacientes pretratados.

Mas tarde los autores re-analizaron los datos mediante un andlisis de covarianza

llegando a la siguiente ecuacion:
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clCr
SC

Dosis (mg/m?) = 317 X (%Rolaquetas — A) X [ ] +447

Donde A = 82,1 si el paciente no es pretratado y 92,4 si se habia tratado

previamente.

P";Pl X 100: porcentaje de reduccion
0

Clcarboplatino(mL/min): Aclaramiento del carboplatino; %Rplaquetas=

del recuento de plaquetas Po= recuento de plaquetas preinfusidn; P;=nadir de plaquetas esperado postinfusion; AUC:

area bajo la curva; CICr(mL/min): Aclaramiento de creatinina; SC(m2): superficie coporal .

Analizando la segunda ecuacion, Fish y col.®” concluyen que para dosis superiores
a 447 mg/m? la ecuacidén no da resultado. Al despejar de la ecuacidn (asumiendo que es
un paciente no pretratado) el porcentaje de reduccidn en el recuento de plaquetas

obtenemos la siguiente ecuacioén:

SC 1 (447-D
%R _82,1- ]x( )
ofplaguetas= O£, 27 |0 317

Considerando el rango fisioldgico: CICr 10-130 mL/min y SC 1,3-1,8 m?, el valor
maximo y minimo para el cociente SC/CICr seria aproximadamente entre 100 y 6
respectivamente. Al calcular el %Rplaquetas para una dosis de 200 mg/m? en pacientes no
tratados previamente se obtiene un rango del 4 al 78%; asimismo, para dosis de 400
mg/m? el rango esperado se encuentra entre el 67-81%. Sin embargo, a dosis de 447
mg/m? el %Rpiaquetas €5 independiente del cociente SC/CICr; en consecuencia, para dosis
superiores a 447 mg/m? si hay un aumento del CICr para una SC dada, se traduciria en
una mayor reduccién en el recuento de plaquetas, demostrando asi la ineficacia de la
ecuacion. Ante este hecho, Egorin respondid que solo la ecuaciéon 1 fue validada
mediante estudios prospectivos. Ademas, la validez de la ecuacidn se conservaba solo
entre los valores de AUC de 2,4 a 4,2 mg/mL x min. Con valores fuera de este rango

perdia la linealidad.

En conclusidn, el modelo de Egorin parece tener alguna utilidad en la
determinacién de las dosis de carboplatino basado en el nadir de plaquetas, tanto en
pacientes pretratados como no tratados previamente, aunque la utilidad de la ecuacién
para las dosis de carboplatino superiores a un AUC objetivo de 4,2 mg/mL x min es

cuestionable y se recomienda usar otro método alternativo.
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1.5.1.2. MODELO DE TAGUCHI

Taguchi y col. desarrollaron un modelo similar al de Egorin. Su objetivo fue
establecer una relacién entre la mielosupresidn y la funcion renal del paciente, asi como

disefiar un algoritmo para dosificar el carboplatino de una forma segura.

Se administraron 34 ciclos de carboplatino a 26 pacientes y se evalud la toxicidad
hematoldgica segun la dosis administrada y el CICr de los pacientes. Este grupo
correlaciond la “dosis relativa” DR= dosis/CICr, como una estimacién del AUC, con el
porcentaje de reduccioén en el recuento de plaquetas, obteniendo buenos resultados de
linealidad (r=0,62). No obstante, las correlaciones entre la DR con la neutropenia y la

anemia fueron pobres (r<0,3).

Ante estos resultados, desarrollaron la siguiente ecuacién tanto para los

pacientes no tratados como los pretratados:

ClCr
SC

Dosis (mg/mz) =0,1x [ ] X %Rplaquetas

Sin embargo, esta ecuacion no ha sido validada mediante estudios prospectivos,

por lo tanto su uso no estd recomendado®®.

1.5.1.3. MODELO DE FISH

Fish y col. propusieron un modelo para la dosificacién individualizada de
carboplatino para conseguir un nadir de plaquetas por debajo de 25.000/uL en menos
del 5% de los pacientes. El estudio se realiz6 analizando datos farmacocinéticos y de
toxicidad en 23 pacientes con cancer de ovario o de testiculo y se combinaron con los
valores publicados de otros cuatro centros. Se midié el aclaramiento de platino ultra
filtrable, la TFG, el porcentaje de reduccién en el recuento plaquetario y se
determinaron las AUC. A partir de los datos obtenidos, Fish y col. desarrollaron un
modelo para describir la relacidén entre el porcentaje de reduccién en el recuento de
plaguetas con el AUCy entre la TFG con el aclaramiento del carboplatino. Se usé el CICr

para estimar la TFG aunque no describen el método de estimacién.

Las férmulas desarrolladas fueron las siguientes:
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La relacién entre el porcentaje de reduccién en el recuento de plaquetas y el AUC
viene determinada por la siguiente férmula:

100xAUC™

%R —
% plaquetas K+ AUC™

%Rplaquetas: porcentaje de reduccién en el recuento de plaquetas; AUC: drea bajo la curva; m y K son las

constantes ajustadas de la curva sigmoidal al representar el %Rpiaguetas frente al AUC, donde m = 1,85 y K=675.

Mientras que la relacidn entre el Clcarbopiatino Y 1a TFG se representa por esta otra

férmula:

Dosis _
AUC

Clcarboplatino= axTFG"+b
Clearboplatino (ML/min). Aclaramiento de carboplatino; AUC (ug.h.mL2): Area bajo la curva; TFG (mL/min):
Tasa de filtracion glomerular; a=2,46, n=0,847 y b=17 son las constantes de la grafica al representar Clcarbopiatino frente

alaTFG.

Teniendo en cuenta que el porcentaje de reduccidn en el recuento de plaquetas

Py—P;

se calcula a partir de la siguiente férmula: %Rplaquetas= x 100, combinando todas las

ecuaciones previamente descritas llegan a la ecuacién definitiva para el ajuste de la dosis
de carboplatino:

P0)0,54-1

Dosis (mg)= 9,64 x (TFG %847 + 6,9) x (P—
1

Po-recuento de plaquetas preinfusion; P1=nadir de plaquetas esperado postinfusion; TFG (mL/min): Tasa de

filtracién glomerular.

Los autores consideraron la presencia de variabilidad asociada tanto a la
estimacion del AUC como a la prediccién del porcentaje de reduccion en el recuento de
plaquetas ya que, al calcular la dosis mediante esta ecuacién para conseguir un valor
aceptable de P1, muchos pacientes obtuvieron valores de P1 por debajo del esperado.
Para reducir esta variabilidad, utilizaron la simulacién de Monte-Carlo para desarrollar
la férmula de tal modo que solo el 5% de los pacientes llegaran a alcanzar
trombocitopenia grado 1V, teniendo en cuenta los parametros farmacocinéticos de
carboplatino, la funcién renal y la reducciéon del porcentaje de plaquetas. Es decir,

establecen una serie de dosis en funcién de los datos de las TFGs y de los niveles de

53



Revision bibliogrdfica

plaguetas antes del tratamiento, asegurando asi que en un 95% de los pacientes se
alcanzaria un nadir de plaquetas superior a 25.000/pL.
En la Tabla 1 se recogen las dosis recomendadas de carboplatino en funcién del

valor de la TFG y los niveles de plaquetas antes del inicio del tratamiento.

Tabla 1. Modelo de Fish de dosificacion de Carboplatino.

Niveles de plaquetas

Dosi | TF i L/mi
osis total (mg) G pretratamiento (mL/min) S T

900 >100 >200
750 80-100 >200
600 60-80 >200
30-60 >200
= >60 100-200
300 30-60 100-200

Este modelo para calcular las dosis fue probado prospectivamente en 20
pacientes con cancer testicular que recibieron un total de 58 ciclos, obteniendo buenos

resultados®®.
MODELOS PARA ESTIMAR LA FARMACOCINETICA

1.5.1.4. MODELO DE CALVERT

Calvert y col., en 19893, publicaron un algoritmo para determinar la dosis de
carboplatino en funcién del AUC deseada, en vez de un nadir de plaquetas determinado,
basicamente por dos razones: porque en terapias combinadas el recuento de plaquetas
puede verse influido por otros agentes antineoplasicos y porque, muchas veces, dosis
altas de carboplatino van acompafiadas de terapias de soporte que pueden alterar el

nadir de plaquetas.
La férmula que propusieron fue la siguiente:
Dosis de carboplatino (mg) = AUCgeseada X (1,2 X TFG + 20).

Esta férmula se desarrolld en base a los parametros farmacocinéticos publicados

en estudios previos’®’L. Inicialmente, para el desarrollo de la férmula, incluyeron 18
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pacientes, con valores para la TFG de 33-136 mL/min obtenidos mediante el método
>1Cr-EDTA. Se calcularon las dosis para un rango de AUC comprendido entre 3y 8 mg/mL
X min. Para desarrollar la formula se midid el platino ultra-filtrable por el método de
espectrofotometria de absorcién atdmica sin llama (AAS) y se calculé al AUC por el

método trapezoidal.

La ecuacién se probd de forma prospectiva en 31 pacientes que recibieron 40
ciclos de carboplatino, obteniéndose una buena correlacién entre el AUC predicho y el
real (r=0,886, p=<0,00001). Sin embargo, esta férmula subestimd aproximadamente un

20% el AUC real, por lo que los autores propusieron una nueva férmula:
Dosis de carboplatino (mg) = AUCdeseada X (TFG + 25).

Donde AUC es el area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo vy el
término (TFG+25) es la estimacion del aclaramiento del carboplatino mediante la tasa
de filtracién glomerular y una constante que hace referencia al aclaramiento no renal.
La férmula fue estudiada tanto para un modelo monocompartimental como
bicompatimental, llegando a la conclusién de que no es necesario tener en cuenta la
superficie corporal, siempre y cuando el aclaramiento no renal (debido a la unién
irreversible a los tejidos, a proteinas plasmaticas o a una minima secrecién tubular) de
carboplatino permanezca constante. Sin embargo, dado que el aclaramiento no renal
es, en parte, debido a la unién irreversible a los tejidos, cabria esperar que pudiera variar
con el peso o la SC. Los autores asumen un 10% de error en la predicciéon de la dosis en
adultos a partir de esta férmula, ya que la poblacidn del estudio presentd un porcentaje
bajo de aclaramiento no renal, en comparaciéon con el aclaramiento renal total, y la
diferencia de pesos en los pacientes incluido en el estudio no fue realmente significativa.
Asimismo, ante la dificultad de obtener una relacion clara entre la SC y el AUC a partir
de datos retrospectivos, a los autores les parecid razonable asumir que el aclaramiento
no renal en adultos permanece constante. Esta férmula ha sido validada por varios

estudios prospectivos3?.

En base a los resultados de toxicidad hematoldgica, principalmente de

trombocitopenia, observados en su estudio, Calvert y col. recomiendan el uso de valores
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de AUC comprendidos entre 5-7 mg/mL x min para la dosificacién del carboplatino en

monoterapia, tanto en pacientes pretratados como en los no tratados previamente®3.
1.5.1.5. MODELO DE CHATELUT

Chatelut y col.”? propusieron una alternativa para calcular el aclaramiento total
de carboplatino desarrollando una férmula, mediante un andlisis bayesiano, usando el
modelo no lineal de efectos mixtos (NONMEN). Para el desarrollo de la nueva formula
se midié el platino ultrafiltrable mediante AAS. El estudio se desarrollé a partir de los
datos de 34 pacientes que recibieron un total de 41 ciclos. El algoritmo desarrollado se
basa en la farmacocinética del carboplatino como un modelo bicompartimental con
eliminacion de primer orden y tuvieron en cuenta parametros como: edad, superficie
corporal (mediante la férmula de Dubois), altura, peso, creatinina sérica y género,
resultando la siguiente férmula:

218 x peso(kg)x (1—0,00457 x edad) x (1-0,314 x género)
Cr sérica (umol/L)

Cl (mi/min)= 0,134 x Peso (kg) +

El género esta codificado con valor O para los hombres y 1 para las mujeres.

La formula fue validada en un estudio prospectivo con 36 pacientes que
recibieron 43 ciclos. La correlacion entre el aclaramiento de carboplatino observado y el
predicho fue buena (r=0,87). Asimismo, la férmula predecia el aclaramiento de
carboplatino con buena precisidon (mediana del porcentaje absoluto de error del 10%) y

un sesgo minimo (mediana del porcentaje de error del 2%).

Este método tiene como principal ventaja frente al método de Calvert que no
requiere la administracién de >!Cr-EDTA para la determinacién de la TFG, aunque parece

ser menos preciso.

Van Wannerdam y col.”® evaluaron prospectivamente ambas férmulas en 14
pacientes que recibieron carboplatino, ifosfamida y mesna. En el método de Calvert, la
estimacion de la TFG se realizé mediante el CICr usando para ello tanto la férmula de
Cockcroft-Gault (CG) como la recoleccidn de orina de 24h. Los resultados obtenidos con

este método mostraron un sesgo ya que, cuando se empleaba la férmula de CG, los
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pacientes resultaban infradosificados [MPE=-9,23%; 95% intervalo de confianza (IC):
[-2,1 a -16,4%)] y sobredosificados cuando se estimaba el CICr mediante la orina de 24h
[MPE=+10,9%; 95% IC: 3,4% a 18,4%]. Sin embargo no hubo sesgos significativos al

emplear el método de Chatelut y ambos métodos mostraron una precisién similar.

Dooley y col.”* compararon las dosis de carboplatino calculadas utilizando la
formula de Chatelut y la férmula de Calvert, utilizando para ésta ultima diferentes
métodos para la determinacion o estimacién de la TFG: método isotdpico con el acido
dietilen-triamino-pentacético tecnecio 99m (*°™Tc-DTPA) y métodos no isotdpicos
(férmula de CG y CG modificada (factor de correccién 1), formula de Jelliffe y Jelliffe
modificada (factor de correccidn 1,15). El estudio se realizd en 122 pacientes, calculando

la dosis para fijar el objetivo de AUC en 7 mg/mL x min.
Los resultados principales de este estudio fueron los siguientes:

-La férmula de Chatelut sobreestimé la dosis de carboplatino para hombres
(diferencia del porcentaje=22%, P<0,001) y la subestimé para mujeres (diferencia del
porcentaje= -6%, P=0,017), al compararse con la férmula de Calvert (°*°™Tc-DTPA).
Evaluaron los parametros de peso, edad y creatinina sérica, para ver si habian influido
en los resultados, obteniendo solo diferencias significativas en cuanto al peso, superior
en hombres que en mujeres; pero esto seguia sin explicar las diferencias de dosis
estimadas por la férmula de Chatelut, ya que, aunque los hombres pesaban un 9% mas,

recibieron aproximadamente un 25% mas de carboplatino que las mujeres.

-La estimacion del Clearbopiatine mediante la férmula de Chatelut dio como
resultado unos valores un 31,4% menores en las mujeres que en los hombres, diferencia
muy superior respecto a las féormulas de CG y Jelliffe donde el factor sexo es 15y 10%
respectivamente. Esto se confirmd en este estudio en que la féormula de Chetalut

subestimo la dosis de carboplatino en mujeres.

-Las férmulas de CG vy lJelliffe subestimaron significativamente la TFG al
compararse con la medicién de la TFG mediante **™Tc-DTPA, resultados que llevaron a

obtener una reduccidn significativa en la dosis calculada, al sustituir dichos valores de

57



Revision bibliogrdfica

TGF en la férmula de Calvert. Para solventar este problema, afadieron un factor de
correccion de 1,1 a la féormula de CG y 1,5 a la de Jelliffe mejorando asi la exactitud de

la dosis de carboplatino calculada.

-Los autores concluyeron que la dosis de carboplatino calculada para lograr un
AUC determinado, depende mucho de la formula aplicada. Cuestionaron la validez de la
formula de Chatelut en la estimacidn exacta de la dosis de carboplatino, al compararlo
con la férmula de Calvert (**™Tc-DTPA). Recomendaron como método mas apropiado el
método de Calvert mediante una medicidn isotdpica de la TFG utilizando >'Cr-EDTA o
9mMTc-DTPA o, en su defecto, las formulas de CG y Jelliffe modificadas con un factor de

correccion para minimizar la subestimacion del aclaramiento renal de carboplatino.

Bénézet y col.”® realizaron un estudio para evaluar la precision de la féormula de
Chatelut en pacientes obesos ya que, segun la ecuacion, el CICr estd basado en la
relacién entre el peso y la concentracidn sérica de creatinina; puesto que la creatinina
sérica no se ve incrementada con el tejido graso, dicha formula sobrestimaria el
aclaramiento en estos pacientes. El aclaramiento renal de carboplatino se sobrestimé
en mas del 20%, en 7 de 25 pacientes obesos estudiados, cuando se utilizo el peso real
(PR). Por el contrario el uso del peso ideal (PI) llevdo a una infraestimaciéon del
aclaramiento de carboplatino. Los autores concluyeron que el mejor predictor de peso
para la dosificaciéon de carboplatino en pacientes obesos mediante esta féormula es un

valor intermedio entre el peso ideal y el real [Pl + 0,512 (PR-PI)].

1.5.2. METODOS DE MUESTREO LIMITADO

Estos métodos basan la individualizacién posoldgica en el calculo para cada
paciente de los pardmetros farmacocinéticos individuales (principalmente el
aclaramiento y el AUC) a partir de un conjunto reducido de concentraciones plasmaticas
tomadas a determinados tiempos. La utilizacién de estos métodos se aconsejaria cuando
la administracién de carboplatino se realiza de forma repetida en diferentes ciclos, o

bien, en perfusiones continuas de larga duracién.
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1.5.2.1. MODELO DE SORENSEN

En 1993, Sorensen y col.”® propusieron dos métodos de muestreo limitado para
determinar el AUC de carboplatino a partir de muestras sanguineas de los pacientes. Se
incluyeron 15 pacientes con cancer de ovario tratadas con carboplatino y ciclofosfamida
gue recibieron 43 ciclos en total. Se tomaron 9 muestras de concentraciones séricas de
cada paciente a diferentes tiempos (0,05, 0,25, 0,75, 2,75, 3,75, 4,75, 6,75, 8,75 y 10h)

tras la administracidn del carboplatino en infusién durante 1 hora.

La TFG se midié mediante el método >'Cr-EDTA obteniendo un rango de valores
de TFG entre 49,3 y 119,8 mL/min. Las concentraciones de platino ultrafiltrable se
midieron mediante HPLC. Los datos se analizaron mediante regresion lineal multiple
tomando como variable independiente concentracion plasmatica-tiempo y el AUC como
la variable dependiente obteniéndose muy buenas correlaciones, siendo maximas en el
intervalo de tiempo de 2-3,25h. Ante este resultado, acotaron los tiempos de muestreo
a2, 225, 25, 2,75, 3y 3,25h y volvieron a realizar el mismo analisis obteniendo dos

ecuaciones:
® AUC (mg/mL x min) = 0,52 x Cs 2,750+ 0,92
® AUC (mg/mL x min) = 0,053 x Cs ¢,25n+ 0,401 X Cs 2,75n + 0,0628
Donde Cs = concentracion sérica de UF Pt.

La segunda ecuacion se desarrolld tras observar que integrando en la férmula la

concentracién plasmatica a tiempo 0,25h después de la infusidn, la precision mejoraba.

Para validar este modelo se realizé un estudio con 9 pacientes con cancer de
ovario, tratados con el mismo esquema, a los que se les administraron 21 ciclos de

carboplatino.

La validacidn de la primera ecuacidn mostré una buena correlacién entre los
valores de AUC observados y esperados (r?=0,83). El rendimiento predictivo en términos

de sesgo y precision fue MPExDE=-4,4% + 3,1% y RMSE=13,9%, respectivamente.
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La segunda ecuacién mostrd resultados significativamente mejores que la
primera al afadir otro dato de concentracién sérica de carboplatino. La correlacién
entre el AUC observaday esperada diounr?2=0,92, y el sesgo y la precision fueron MPE+

DE=2,2% * 2,1% y RMSE=9,4%, respectivamente.

Van Warmerdam’’ y colaboradores realizaron otro estudio prospectivo con 9
pacientes para validar la primera ecuacion, realizando un estudio farmacocinético
completo. Se obtuvieron mejores resultados en cuanto al rendimiento predictivo en

términos de sesgo MPE+ DE=-3,40% (+1,22%) y precisién RMSE=5,15% (+0,17%).
1.5.2.2. OTROS MODELOS DE MUESTREO LIMITADO

Para que el calculo del AUC de carboplatino en un paciente sea fiable, se debe
disponer al menos de dos determinaciones analiticas de carboplatino en plasma. Se han
propuesto diferentes modelos de muestreo limitado para el calculo del AUC del
carboplatino (Tabla 2), con propuestas de tiempos de extraccion de sangre para realizar

el analisis farmacocinético muy variables.

Tabla 2. Modelos de muestreo limitado propuestos para el calculo del AUC de carboplatino.

AUTORES MODELO DE CALCULO DE AUC COMETARIO

Sorensen y AUC (mg/mtxmin)=0,52 X Cs 2,750+ 0,92 MPE= -4,4%; RMSE=13,9%

col.”6,1993 _ — 9 99/ —q 29
AUC (mg/mLxmin) = 0,053 x Cs ¢,25n + 0,401 x Cs3,75n + 0,0628 MPE= 2,2%; RMSE=9,4%

Ghazal-Asward,
AUC(mg/mLx min)=C24h + 0,33/0,82

199678
AUC(mg/mLxmin)= 0,93 x C3n+ 0,47 MPE=4,4%; RMSE=8,9%
Miyazaki,19977°
AUC(mg/mLx min) =0,16 x C1 + 0,26 x C g MPE=0,9%; RMSE=5,32%
AUC(mg/mLx min)=0,784 x Csn + 1,30 C=ug/mL
Asai, 1998°%°
AUC(mg/mLxmin) = 100 x Co 25 + 0,597 X Can + 0,140 Tiempo después de la perfusion.
AUC(mg/mLx miny= 0,553 X C240 min 2h después de la perfusién de 2 h
Shen, 20025! 0 120y 240 min del inicio de la
AUC =0,0668 x C 120 min + 0,391 X C 240 min perfusion de 2 h

Cx: concentracion plasmatica siendo x el tiempo de muestreo tras la administracidon de carboplatino; AUC:
area bajo la curva de concentracién plasmatica frente al tiempo; MPE: porcentaje medio de error; RMSE: raiz
cuadrada del error cuadratico medio de prediccién expresado en porcentaje.
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1.5.3. METODOS BAYESIANOS PARA LA INDIVIDUALIZACION POSOLOGICA

Los métodos bayesianos son mds complejos, y por lo general mas robustos. Con
ellos podemos estimar la curva de concentracion plasmatica-tiempo de un farmaco en
un paciente en particular a partir de uno o mds datos medidos en el paciente. La
aplicacién de la estimacion bayesiana exige disponer de informacién sobre la
farmacocinética en la poblacién de estudio. Un vez que se ha determinado el AUC, éstos

métodos permiten prever dosis futuras para lograr el objetivo deseado.

Es el método de eleccién para el ajuste de dosis por su flexibilidad en la
informacién intrinseca que encierra (poblacién y paciente) y por su flexibilidad en los

tiempos de muestreo en que proporciona en la practica clinica asistencial.

1.5.3.1. MODELO DE DUFFULL

Duffull y col.®? desarrollaron un algoritmo bayesiano para individualizar la dosis
de carboplatino. Se realizé un estudio farmacocinético, en 12 pacientes con cancer de
ovario que recibieron carboplatino, para estimar los pardmetros farmacocinéticos
poblacionales en este grupo de pacientes. Utilizando el modelo no lineal de efectos

mixtos (NONMEM) se estimé la TFG sin necesidad de usar métodos isotdpicos.

Obtuvieron la siguiente ecuacién para determinar el aclaramiento de CBDCA:

CL(L/h) = 0,15 x PM®75+ 0,78 x CLcr

[CV=15%]
PM: peso magro.
Clcr: estimado mediante la formula de CG usando PM en vez del peso total y un valor de

creatinina sérica minimo de 0,6 mg/dL.

El método fue validado por los mismos autores en otros 12 pacientes que
recibieron dos ciclos de carboplatino. Compararon los resultados con el método de
Calvert y un modelo bayesiano basado en una estimacién de maxima probabilidad a

posteriori (MAP).
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En el primer ciclo, antes de la disponer de los datos de concentraciones séricas
de carboplatino, los resultados mostraron que el método isotépico para la estimacién
de la TFG utilizado por Calvert tenia menos sesgo que ambos métodos bayesianos
usando la ecuacién propuesta por Duffull. Sin embargo, cuando se disponia de dos datos
de concentraciones séricas del paciente, los algoritmos bayesianos tenian mas ventajas
sobre el método de Calvert. Cuando se administré el segundo ciclo y antes de obtener
las concentraciones séricas de los pacientes, los métodos bayesianos predijeron el AUC

con mayor precisién que el método de Calvert.

1.5.3.2. OTROS MODELOS

Otros autores como Guillet y col.83 proponen un modelo de dosificacion
farmacocinético (método bayesiano) para la administracion de carboplatino en
perfusién continua de 120h, en vez de dosificar mediante la estimacién de la funcién

renal.

Huiteman y col.8* mostraron en su estudio la aplicabilidad de un método
bayesiano para la prediccion del AUC mediante el uso de una o dos muestras sin
necesidad de obtener la concentracion sérica de carboplatino en un tiempo

predeterminado.

Es cierto que los métodos bayesianos permiten la introduccién de covariables, el
calculo de la variabilidad interindividual y ofrece la ventaja de una total flexibilidad en
los tiempos de muestreo, siempre y cuando se conozcan los tiempos reales de
extraccion de las muestras. Sin embargo, este método presenta unas limitaciones muy
importantes como son la complejidad y la necesidad de disponer de una correcta
caracterizaciéon de los parametros poblacionales y de su variabilidad. En este sentido, la
incorrecta seleccion de un modelo poblacional, cuyos parametros van a ser utilizados

como informacidn previa, puede conducir a importantes errores de dosificacién.
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1.6. DOSIFICACION DE CARBOPLATINO EN LA PRACTICA CLINICA

Como se ha descrito previamente, existen diferentes modelos para dosificar el
carboplatino, aunque es importante destacar las limitaciones que la mayoria de ellos
presentan ante la aplicabilidad en la practica clinica. Estrictamente, deberian utilizarse
en las mismas condiciones en las que han sido desarrollados; es decir, en el mismo tipo
y estadio de cédncer, en pacientes con caracteristicas similares, cuando la monitorizacién
se realiza con la misma técnica analitica y cuando la extraccion de la muestra se realiza
de manera estricta a los tiempos predeterminados. En el caso de los métodos
bayesianos es necesario, ademas, disponer de informacion sobre la farmacocinética en

la poblacidn en la que se van a emplear.

No cabe duda de la importancia de la aplicacién de féormulas de dosificacién
basadas en la funcién renal, ya que la trombocitopenia estd relacionada con el AUC del
carboplatino, independientemente de la administracién concomitante de otros

farmacos citotoxicos, y el AUC del CBDCA se relaciona con la funcidn renal.

Por ello, y por la dificultad de aplicar otros modelos mas complejos, son muchos
los estudios que abogan por el uso de la férmula de Calvert para la dosificacion éptima
de carboplatino, con el fin de conseguir una toxicidad mas previsible. En la practica
clinica es habitual que el carboplatino se dosifique mediante dicha férmula, aunque
existe una gran controversia sobre el modo de determinacion o estimacion de la TFG. La
determinacién de la TFG en la formula de Calvert se realizo a partir de su medida directa
utilizando el aclaramiento de *!Cr-EDTA, considerado el “gold standard”, pero poco o
nada disponible en la practica asistencial. Actualmente, en un intento de minimizar
costes y no emplear técnicas invasivas, como los métodos isotdpicos, la determinacién
de la TFG se suele llevar a cabo mediante la estimacién indirecta, calculando el

aclaramiento de creatinina a partir del dato de Cr sérica.
1.7. METODOS DE DETERMINACION DE LA TASA DE FILTRACION GLOMERULAR

La TFG se determina a través del aclaramiento de una sustancia y se define como
el volumen de plasma del que ésta es totalmente eliminada por el rifidn por unidad de

tiempo (mL/min).
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El valor de la TFG varia en relacion a la edad, el sexo y la masa corporal,
situdndose alrededor de 140mL/min/1,73 m? en individuos adultos jévenes sanos®.
Valores de TFG inferiores a 60 mL/min/1,73 m? se asocian a un aumento de la
prevalencia de las complicaciones de la enfermedad renal crénica y del riesgo

cardiovascular asociado.

Existen diferentes técnicas para calcular o estimar la TFG. Para ello se usan
sustancias exogenas o endégenas que filtren casi por completo a nivel glomerular y casi

ni se reabsorban ni se secreten a nivel tubular.

Entre las sustancias exdgenas que han sido utilizadas para conocer la TFG a partir
de su aclaramiento renal o plasmatico se encuentra la inulina, considerada como el
«gold-standard», asi como distintas moléculas marcadas con isétopos radioactivos
(®*™Tc-DTPA, >1Cr-EDTA, *?°l-iotalamato) y Ultimamente también no isotdpicas (iohexol,
iotalamato). Todas ellas son de dificil implementacion en la practica habitual debido a
su laboriosidad, elevado coste econdmico y necesidad de metodologia no disponible,

habitualmente, en la mayoria de los laboratorios clinicos®®.

Entre las sustancias enddgenas la mas empleada para estimar la TFG es |Ia
creatinina; sin embargo, su produccion/concentracion plasmatica esta afectada por
distintas fuentes de variabilidad bioldgica, ya que depende de la edad, sexo, etnia, masa
muscular y tipo de dieta; ademas, existen multiples interferencias analiticas e
importantes problemas de estandarizaciéon en su determinacién®”88, Actualmente se

estdn estudiando distintas proteinas de baja masa molecular como la cistatina C.

1.7.1. DETERMINACION DE CREATININA SERICA

La creatinina es una sustancia producida de forma enddgena, a partir de la
creatinay el creatinfosfato, como resultado de los procesos metabdlicos musculares. No
se une a proteinas plasmaticas y se elimina por el rifidn principalmente mediante
filtracién glomerular y en menor medida por secrecidn a nivel tubular. Aunque
aproximadamente el 10-20% de la eliminacion de creatinina es por la secrecién
tubular®®, los métodos para predecir la TFG se basan en la suposicién de que la creatinina

se elimina integramente por filtracién glomerular.
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La concentracion sérica de creatinina presenta variaciones importantes en

funcién de la edad, sexo, etnia, masa musculary tipo de dieta, asi como otros factores:

e Sobreproduccion: rabdomiolisis, ejercicio intenso, esteroides anabdlicos o
suplementos dietéticos.

e Bloqueo en la secrecién tubular: trimetoprim, cimetidina o aspirina.

e Interferencias en su medicion: cefalosporinas, flucitosina, cetosis, metildopa,

levodopa, acido ascorbico.

Ademads, la relacién entre la concentracion sérica de creatinina y la TFG no es
lineal sino hiperbdlica, lo que se traduce en una baja sensibilidad diagndstica en la
deteccién de la enfermedad renal crénica (ERC). Se precisan descensos de la TFG de al
menos el 50% para que la concentracion sérica de creatinina se eleve por encima del
intervalo de referencia®. Este hecho es de especial importancia en determinados grupos

de poblacién como mujeres y ancianos o pacientes obesos con IMC>35°122,

También cabe destacar la variabilidad analitica existente dependiendo
principalmente del método utilizado para su determinacidon®®. Los métodos de

determinacion mas utilizados son:

e El método Jaffé®: es un método colorimétrico basado en la reaccion de la
creatinina con el 4cido picrico, en medio alcalino, formando un complejo de color
rojo a una longitud de onda entre 510-520nm. Existen diferentes sustancias que
reaccionan, por lo que este método tiene una baja especificidad. Se han
desarrollado diferentes técnicas de lectura para minimizar tanto los
interferentes positivos, entre ellos las proteinas, glucosa, acetoacetato, acido
ascorbico y acido Urico, como los interferentes negativos, destacando la
bilirrubina como el mds importante.

e Métodos enzimaticos: son método de mayor especificidad, exactitud y precision.
Dentro de la practica clinica diaria son los métodos de laboratorio que tienen
resultados mas comparables a un método de referencia. Permiten trabajar con
muestras con concentraciones de bilirrubina de hasta 25 mg/dL y no poseen

otras interferencias como la hemoglobina fetal, proteinas, glucosa, acetoacetato
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y cefalosporinas. Son un posible método de referencia aplicable a los

laboratorios de rutina.

Las variaciones en la medida de creatinina sérica pueden originar diferencias
clinicamente relevantes en la estimacion de la funcién renal del paciente y en la
dosificacién de farmacos eliminados por via renal, lo cual ha llevado a la estandarizacion

de las técnicas de medida.

En EEUU, a finales de 2010, se finalizé la implantacidn de técnicas calibradas con
respecto a un método de referencia: Isotope Dilution Mass Spectometry (IDMS)
propuesto por el Joint Committee on Traceability in Laboratory Medicine (JCTLM).
Puesto que el método IDMS no se usa en la practica diaria ya que es muy laborioso, en
la actualidad se cuenta con un material de referencia del NIST (National Institute of
Standards and Technology) denominado SRM 967 para la calibracion y evaluacion de los
métodos clinicos y con trazabilidad respecto al IDMS®. En Espafia los laboratorios

acreditados también utilizan actualmente técnicas calibradas con el mismo estandar.

La nueva técnica proporciona, en general, niveles inferiores de Cr sérica en los
pacientes con funcion renal normal y, en particular, subestima el valor de Cr sérica
cuando éste es relativamente bajo (0,7 mg/dL), sin que exista un factor de correccién

valido generalizable.

La infraestimacion del valor de Cr sérica origina una sobreestimaciéon de su
aclaramiento (cuando se utilizan formulas para la estimacion) lo que, trasladado a la
formula de Calvert, conlleva un riesgo de dosificacion excesiva de carboplatino. Debido
a este hecho, grupos como el Gynecologic Oncology Group (GOG) o el propio Instituto
Nacional del Cancer (NCI) recomiendan actualmente usar un valor minimo de 0,6-0,7
mg/dL para la estimacién del aclaramiento de creatinina y posterior cédlculo de la dosis

de carboplatino®®103,
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1.7.2. ACLARAMIENTO DE CREATININA: RECOLECCION DE ORINA DE 24 HORAS.

Uno de los métodos que mas se ha empleado para determinar la TFG es el
aclaramiento de creatinina calculado a partir de la concentracidn sérica de creatinina y

de su excrecién en orina de 24 horas.
CrCl (mL/min) = UCr (mg/dl) x V (mL/min) / PCr (mg/dL)

Donde:

CrCl: Aclaramiento de creatinina (mL/min).
UCr: Concentracidn de creatinina urinaria (mg/dL).
V: Tasa de flujo urinario (mL/min).

PCr: Concentracion de creatinina sérica (mg/dL).

La medida del aclaramiento de creatinina usando orina de 24 horas ha dado
resultados satisfactorios para la dosificacidon de carboplatino en algunos ensayos®®. Sin

embargo, este método presenta limitaciones importantes®”-%2:

® En individuos con funcién renal normal se produce una sobreestimacion de la
TFG, entre un 10-20% respecto al obtenido mediante el aclaramiento de inulina,
debido a la secrecidén de creatinina a nivel del tubulo proximal. Dicha secrecién
es, ademas, variable para un mismo individuo y entre individuos y aumenta a
medida que disminuye la TFG, llegando a valores de incluso el 70% para TFG

inferiores a 40 mL/min/1,73 mZ.

® Los inconvenientes que suponen para el paciente la recogida de orina de 24
horas, asi como los errores cometidos durante el procedimiento de recogida, que

afectaran el resultado.

Debido a la sobrestimaciéon producida de la TFG con este método se
desarrollaron una serie de ecuaciones matematicas, teniendo en cuenta las variables de
confusién que afectan la relacion entre la concentracidn sérica de creatinina y el valor

de la TFG.
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1.7.3. ECUACIONES PARA LA ESTIMACION DEL ACLARAMIENTO DE CREATININA Y DE LA
TASA DE FILTRACION GLOMERULAR

Estas ecuaciones tratan de obtener una estimacién de la TFG a partir de la
concentracion de creatinina sérica y de algunas variables demograficas vy
antropométricas (edad, sexo, peso, tallay etnia), obviando la necesidad de recoger orina
de 24 horas. Las ecuaciones de estimacion de la TFG son mds exactas y precisas que la

valoracion de la misma a partir de la medida exclusiva de la creatinina sérica.

Se han desarrollado multiples ecuaciones de estimacion de la TFG hasta la fecha
aungue las mds conocidas y validadas en distintos grupos de poblacién son la ecuacién
de Cockcroft-Gault, la ecuacidon del estudio MDRD (“Modification of Diet in Renal

Disease”) y la CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration equation).

1.7.3.1. FORMULA DE JELLIFFE

La férmula de Jelliffe®® se publicé originalmente en 1971 como una alternativa a
la estimacion del aclaramiento de creatinina mediante la orina de 24h, método estandar
hasta la fecha. Posteriormente, en 1973, la férmula fue desarrollada y enfocada mas
bien a pacientes crénicos donde los niveles de creatinina sérica eran estables'. Fue
muy util a la hora de dosificar farmacos. El desarrollo de la férmula estaba basado en las
siguientes variables: niveles de creatinina sérica estables, edad comprendida entre 20y
80 afios, sexo, altura y peso. En el 20021%, Jelliffe elabord una férmula diferente que
pretendia ser vdlida para su uso en pacientes agudos, donde se presentan constantes
variaciones de creatinina sérica, usando para ello dos determinaciones de Cr sérica
separadas en el tiempo. El uso de esta ultima férmula, aunque mostré buenos

resultados!®?

, €5 poco comun precisamente por requerir dos determinaciones y no
ofrecer un resultado inmediato necesario para poder valorar la TFG del paciente y, por
tanto, en el uso de medidas preventivas como podria ser el ajuste en la dosificacién de

farmacos. Las distintas variantes de esta férmula estan recogidas en la Tabla 3.
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Tabla 3. Formulas de Jelliffe.
Jelliffe 1971°° Jelliffe 1973100 Jelliffe 2002101

CICr=[(VaX Crgia1 — Cragia2) + Pcr]

S X [98—(0,8 X (E-20))]
= 100/1440/C
Hombres: CICr=1CLrO— 12 cicr cr X100/ /
S (1= hombre; 0,9= mujer) Vo= [0,4 x Peso(kg)]

Pe=[29,305-(0,203xE)] x P x
[1,037-(0,0338 x C)] x S

80
Mujeres: CICr=—-7 .
Cr S (0,85= hombre; 0,765= mujer)

Abreviaturas: CICr (mL/minx1,73m2): Aclaramiento de creatinina; Vg4 : Volumen de distribucidon (L/kg);
Cr(mg/dL): Creatinina sérica; E(afios): Edad (20-80 afios); S: factor de correccidn en funcién del sexo.
P.r(mg/dia)= produccién de Cr; P (kg): peso en kg. C= (CZ;—”) 1440 min/dias

El uso de la férmula de Jelliffe 1973 en la formula de Calvert, se convirtié en una
practica de rutina para algunos grupos, como el Gynecologic Oncology Group (GOG)*%3,
Algunos estudios muestran una subestimaciéon de la TFG al emplear dicha férmula’?;
mientras otros, como el de Nagao y col.,, donde estiman el CICr mediante diferentes
formulas, en 253 pacientes con cancer ginecoldgico tratadas con carboplatino, muestran
una sobrestimacion en pacientes con baja SC y subestimacién en aquellos pacientes con
alta SC'%4, Actualmente, el grupo GOG ha reemplazado esta férmula por el empleo de la

férmula de Cockcroft-Gault.

1.7.3.2. FORMULA DE COCKCROFT-GAULT

La ecuacion de Cockcroft-Gault fue publicada en 1976. Se ha constituido como el
referente utilizado en la préctica clinica, tanto en el ambito hospitalario como en el extra
hospitalario, y ha sido la férmula empleada habitualmente para valorar la funcién renal
y ajustar la dosificacidon de farmacos antineoplasicos en general y de carboplatino en
particular'®>1% Se desarrollé para valorar el aclaramiento de creatinina a partir de una
poblacidn de 236 individuos adultos, de edades comprendidas entre 18 y 92 afios,
mayoritariamente de sexo masculino y con un valor medio de aclaramiento de
creatinina de 72,7 mL/min. Para la obtencion de la ecuacion se utilizé un andlisis de

regresidon en el que intervinieron como variables la concentracidn sérica de creatinina,
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el aclaramiento de creatinina (medido a partir de la recogida de orina de 24h), la edad y

el peso.

Cockcroft-Gault

_ (140-E)x P

CICr [72 x Cr]

Abreviaturas: CICr: Aclaramiento de creatinina(mL/min); E: Edad (18-92 afios) (afios); P: peso en kg; Cr:
Creatinina sérica; S: factor de correccién en funcién del sexo. (1= hombre; 0,85= mujer).

Datos publicados en diferentes estudios hacen referencia a una subestimacion
de la TFG y/o del aclaramiento de carboplatino al usar la formula de CG®%197.198 Qtros,
en contra, muestran que el método sobrestima la TGF en pacientes con funcién renal
normal cuando se compara con la TGF determinada con °*Cr-EDTA%, 0 en pacientes con
insuficiencia renal*'°. Otro asunto a destacar es la estimacién de la TFG en pacientes
obesos donde la utilizacion de la formula de CG, usando el peso real, puede conllevar a

una sobreestimacién!!?,

Todas estas variaciones en los resultados pueden deberse a las diferentes
poblaciones de estudio y/o las variaciones que derivan de los diferentes métodos de
determinacién de creatinina sérica. Hoy en dia los laboratorios informan de un valor de
creatinina sérica determinado mediante técnicas estandarizadas que, aplicado en dicha

112

formula, se traduce en una sobrestimacién del CICr entre un 10-40%'*4, respecto a las

técnicas previas.

1.7.3.3. FORMULA DE WRIGHT

La férmula de Wright se desarrolld a partir de 62 pacientes oncolégicos mediante
un modelo de efectos mixtos no lineal (NONMEN), asumiendo que la farmacocinética
del carboplatino se ajusta a un modelo monocompartimental con eliminacién de primer
de orden, utilizando el método >1Cr-EDTA para la determinacién de la TFG y los métodos
Jaffé y enzimaticos para la determinacidn de la creatinina sérica. La variable creatinin
quinasa (CK) demostré ser importante en el desarrollo del modelo pero, dado que la

medida de esta variable no siempre esta disponible, se desarrollaron las férmulas cony

70



Revision bibliogrdfica

sin la variable CK (Tabla 4). Se valid6 posteriormente en 30 pacientes mostrando un

menor sesgo y mayor precisién que la férmula de Jelliffe y CG.113

Tabla 4. Férmulas de Wright.

Usando método enzimatico para la determinacidn de creatinina sérica

clcr= (4350 -34 xE + 522 x Ln(CK))x SCx (1 - 0,217 X S)

Con CK cr
_(6230-32,8xE)xSCx(1-0,23xS)
Sin CK CICr= or

Usando método de Jaffé para la determinacidn de creatinina sérica
_ (4520-40xE + 570 x Ln(CK))x SCx (1- 0,15 X S)

Con CK ClCr= cr
(6580 -38,8XE)xSCx (1-0,168XS)
Sin CK CICr= .

Abreviaturas: CICr (mL/min): Aclaramiento de creatinina; E: Edad (afios); P: peso en kg; Cr: Creatinina
sérica (mg/dL); S: factor de correccion en funcién del sexo. (0= hombre; 1= mujer).
SC= Dubois= 0,007184 x Pes09425 x Altura®-725

En la actualizad, la BOPA (British Oncology Pharmacy Association) recomienda la
utilizacion de dicha férmula en sus guias de validacidon4; sin embargo, su uso no se ha

implementado en la practica asistencial fuera del ambito en el que se desarrollo.

1.7.3.4. FORMULA DE SALAZAR-CORCORAN

La mayoria de las férmulas que estiman la TFG proporcionan valores
relativamente fiables de CICr en pacientes con peso normal pero no en obesos. Ante
este problema, se realizaron estudios experimentales donde se observé que el CICr era
directamente proporcional al peso libre de grasa en ratas obesas y con peso normal.

11" en 1988, a evaluar la correlacion

Estos hallazgos llevaron a Salazar y Corcoran
existente entre la medida del CICr y el peso libre de grasa estimado, en humanos obesos
y con peso normal, encontrando buenos resultados (R=0,772, p<0,02). Estos resultados
motivaros a los autores a desarrollar una nueva formula con el objetivo de estimar
valores de CICr fiables en pacientes obesos y, con ello, un mejor ajuste en las dosis de

farmacos en esta poblacidn.
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Las formulas que obtuvieron fueron las siguientes:

[137-Edad]x [(0,285 x Peso)+(12,1 x Peso?)]
(51 x Ccr)

Hombres: CICr (mL/min) =

[146—Edad]x [(0,287 x Peso)+(9,74 x Peso?)]
(60 x Ccr)

Mujeres: CICr(mL/min) =

A pesar de que esta formula esta enfocada a la estimacidn del CICr en pacientes

obesos su validez ha sido cuestionada por diversos autores:

Leader y col.'’, en 1994, realizaron un estudio farmacocinético para la
dosificaciéon de gentamicina, incluyendo un total de 100 pacientes obesos (>120% del
Pl). Compararon los valores reales de los pardametros farmacocinéticos de gentamicina
(k, Cl y t1/2) con los estimados mediante el cdlculo del CICr usando la férmula de CG
empleando diferentes descriptores de peso (PR, Pl y el PIA) y la formula de Salazar-
Corcoran usando el PLG. Los resultados del estudio mostraron que tanto la férmula de
Salazar-Corcoran como la de CG-PR sobrestimaban el valor del CICr siendo la férmula de
CG-PIA la que mejor ajuste proporciond, en relacién a estos parametros, en esta

poblacion.

Posteriormente, Demirovic y col.®> mostraron también que dicha férmula
sobrestimaba el valor de CICr en un estudio donde se compard el CICr obtenido
mediante orina de 24h y el estimado mediante las férmulas MDRD4, Salazar-Corcoran-

PRy CG-(PR, PI, PIAg3, PIA 04, PLG y PM) en 54 pacientes con IMC>40 Kg/m?.

1.7.3.5. FORMULA MDRD (MODIFICATION OF DIET IN RENAL DISEASES)

En un intento de mejorar la exactitud de la férmula de CG, y teniendo como
objetivo una estimacién de la TFG y no del aclaramiento de creatinina, se publicé en
1999 la ecuacién MDRD?! como resultado de un analisis retrospectivo del estudio
“Modification of Diet in Renal Disease”!!®. Se desarrollé a partir de 1070 individuos
adultos, de ambos sexos, con predominio de raza blanca y con enfermedad renal
crénica. La medida de la TFG se realizd mediante el aclaramiento con '?°l-iotalamato,
presentando un valor medio de 40 mL/min/1,73 m?2. Se realizé un analisis de regresién

multiple en el que intervinieron seis variables: las concentraciones séricas de urea,
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creatinina y albumina, la edad, el sexo y la etnia, del cual se obtuvo la ecuacién conocida
como MDRD-6. La ecuacidn fue validada en una poblacion diferente, de 558 individuos,
con enfermedad renal crénica (ERC). Un afio después, este mismo grupo publicé la
version abreviada de la formula, denominada MDRD-4, donde se prescindia de la
concentracion sérica de urea y de albumina, resultando una férmula de uso sencillo
manteniendo la misma eficacia diagndstica de la enfermedad renal que la férmula
original'’. Més adelante, la férmula MDRD-4 fue adaptada para su uso con valores de
creatinina determinados mediante técnicas estandarizadas, dando lugar a la féormula

MDRD - 4 IDMS (Tabla 5).

Tabla 5. FGrmulas MDRD.

MDRD - 6

TFG(mL/min/1,73 m?)= 170 x (creatinina) ®**° x (edad)®1® x (urea x 0,467)%*7°x (albimina)®3® x (0,762 si
mujer) x (1,180 si raza negra)

MDRD -4

TFG(mL/min/1,73 m?)= 186 x (creatinina)*** x (edad)®?% x (0,742 si mujer) x (1,210 si raza negra)

MDRD - 4 IDMS
TFG(mL/min/1,73 m?)= 175 x (creatinina)*** x (edad)®2% x (0,742 si mujer) x (1,210 si raza negra)

En los ultimos afios se han publicado numerosos trabajos!!®119120.121,122 qgnde
se valora el comportamiento de las ecuaciones MDRD-6 y 4 en grupos de poblaciéon
distintos de los utilizados para la obtencién de las mismas. Los resultados obtenidos
varian en funcion de las caracteristicas de la poblacién estudiada, del método utilizado
para valorar la TFG y sobre todo del método de determinacion de creatinina,

dificultando la comparacién de los resultados obtenidos®.

En 2006, se publicé un Documento de Consenso'?3, elaborado por la Sociedad
Espafiola de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular (SEQC) y la Sociedad Espafiola de
Nefrologia (SEN). Estas sociedades aconsejan el uso de la ecuacion del estudio MDRD
para la estimacién de la TFG siempre que se solicite la determinacién de creatinina
sérica, ya sea en su version clasica (MDRD-4) o en la versién preferible MDRD-IDMS, en
funcién de si el método analitico utilizado en la determinacidn de creatinina presenta

trazabilidad o no frente al método de referencia IDMS.
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La principal utilidad de esta formula es el diagndstico y clasificacion de la
enfermedad renal, objetivo para el que fue disenada. Sin embargo, existe menos
experiencia de su utilizacién para dosificar fdrmacos eliminados por via renal e incluso,
en algunas poblaciones, ha mostrado variaciones considerables3®. Diversos autores no
recomiendan su uso para la dosificacion de carboplatino en particular (Ainsworth y

col.)'¥ o la dosificacién en general de farmacos en poblacién anciana (Dowling y col.)?4.

1.7.3.6. FORMULA CKD-EPI (CHRONIC KIDNEY DISEASE EPIDEMIOLOGY COLLABORATION
EQUATION)

La generalizacion en la utilizacién de la TFG estimada mediante el MDRD suscito

muchas criticas, fundamentalmente por dos razones:

-En primer lugar, por el aumento de las derivaciones a los Servicios de Nefrologia
de pacientes mayores, con poco riesgo de progresion de la enfermedad renal y que se

benefician poco de la atencién especializada.

-En segundo lugar, por adscribir la condicion de enfermo renal a pacientes con
TFG cercanos a 60 mL/min/1,73 m?, sin otros datos de afectacién renal, en los que puede
estar infraestimada la verdadera funcion renal. Este hecho puede llevar a administrar
farmacos a dosis insuficientes, limitar la oferta de pruebas diagndsticas (con contrastes
iodados o angiorresonancias magnéticas) o terapéuticas (quimioterapia), y a tratar de

forma agresiva e innecesaria otros factores de riesgo vascular.

Por estos motivos se disefiaron otras férmulas que permitieran estimar de forma
mas adecuada y precisa la TFG. Leveyy col., del grupo CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration), del National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Disease (NIDDK) y creador de la ecuacién MDRD, publicé una nueva ecuacién, la CKD-
EPI, basada en la creatinina estandarizada y que utiliza los mismos pardmetros de la
ecuacion MDRD (sexo, raza y edad). Se desarrollé a partir de una poblacién de 8254
individuos a los que se midié la TFG mediante aclaramiento de iotalamato (media 68
mL/min/1,73 m?, DE=+40 mL/min/1,73 m?2). Esta ecuacidn presenta distintas versiones

en funcién de la etnia, el sexo y el valor de creatinina?® (Tabla 6).
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Tabla 6. FGrmulas CKD-EPI.

Etnia negra

Mujeres

- Si Cr <62: FG estimado = 166 x ([creatinina/88,4/0,7]32°) x 0,993°4
- Si Cr >62: FG estimado = 166 x ([creatinina/88,4/0,7]7%%°) x 0,993¢dad
Hombres

- Si Cr <80: FG estimado = 163 x ([creatinina/88,4/0,9]%**) x 0,993¢dad
- Si Cr >80: FG estimado = 163 x ([creatinina/88,4/0,7]7%2%°) x 0,993¢dad

Etnia blanca y otras

Mujeres

- Si Cr< 62: FG estimado = 144 x ([creatinina/88,4/0,7]732°) x 0,993¢4
- Si Cr>62: FG estimado = 144 x (creatinina/88,4/0,7]%%%°) x 0,993¢dd
Hombres

- Si Cr<80: FG estimado = 141 x ([creatinina/88,4/0,9]%**!) x 0,993°dd
- Si Cr>80: FG estimado = 141 x ([creatinina/88,4/0,7]7%2%°) x 0,993°dd

Ecuacion CKD-EPI expresado como una sola ecuacion:
TFG = 141 x min (Scr/k, 1)@ x max (Scr/k, 1) +?% x 0,993 £9d x 1,018 [si mujer] x 1,159 [si raza negra]

e Scres lacreatinina sérica en mg/d|

e kes0,7 paralas mujeresy 0,9 para los hombres

e aes-0,329 paralas mujeres y -0,411 para los hombres
e maxindica el madximo de Scr/k o0 1

e minindica el minimo de Scr/ko 1

La ecuacion CKD-EPI ha resultado ser mas precisa que MDRD para valores
de TFG entre 60-120 mL/min/1,73 m? e igualmente precisa para valores de

TFG<60mL/min/1,73m?2 125126,

Al igual que MDRD su utilidad principal es el diagndstico de la enfermedad renal
y la clasificacion de los pacientes, en funcion del grado de severidad de la insuficiencia
renal. Por este motivo, los resultados de ambas férmulas estan estandarizados para una

SC de 1,73 m?, para que puedan ser comparables.

Esta ecuacidén ha sido analizada por otros grupos en varios contextos clinicos.
Varios estudios?7:128129,130.131 hblicados sugieren que la ecuacién CKD-EPI representa
un avance en las férmulas para estimar la funcidon renal y podria sustituir al MDRM en
los informes de laboratorio, siempre que éstos utilicen una creatinina sérica
estandarizada, ya sea mediante la trazabilidad al método de referencia IDMS o mediante

otros métodos validados de estandarizacién, como el enzimatico de Roche'?>.
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La utilizacién de la férmula CKD-EPI para la dosificacién de fdrmacos en pacientes
obesos ha mostrado ser, en general, menos precisa que la formula MDRD y CG empleado
un descriptor de peso ajustado®. Asimismo, en poblacién anciana, se ha descrito
sobrestimacion de la funcién renal, con riesgo de sobredosificacion de farmacos

(Dowling y col.)'?4,

1.7.4. LIMITACIONES DE LAS ECUACIONES PARA LA ESTIMACION DE LA TASA DE
FILTRACION GLOMERULAR

El Documento de Consenso de las recomendaciones sobre la utilizacién de

ecuaciones para la estimacién de la TFG en adultos!?3

, elaborado por la Sociedad
Espanola de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular (SEQC) y la Sociedad Espafiola de
Nefrologia (SEN), concluye que el comportamiento de las ecuaciones es distinto en

funcion del valor de la TFG:

e Sobreestiman la TFG para valores inferiores a 15 mL/min/1,73m?
(especialmente Cockcroft-Gault).

e Presentan mayor exactitud diagndstica para valores de la TFG entre 15y
60 mL/min/1,73m?, correspondientes a estadios de ERC 3y 4 (en especial
MDRD).

e Paravalores de FG entre 60 y 90 mL/min/1,73m? el comportamiento de
las ecuaciones es variable en funcién del tipo de poblacién estudiada y
del método de determinacion de creatinina utilizado.

e En el caso de poblacidon sana, con TFG iguales o superiores a 90
mL/min/1,73m?, o en pacientes con nefropatia diabética incipiente que
cursan con hiperfiltracion, las ecuaciones infraestiman el valor real de la

TFG (sobre todo MDRD).
El documento es del afio 2006, por lo que no alude a CKD-EPI.

El calculo de la TFG mediante la utilizacidon de ecuaciones no es adecuado en
todas las poblaciones. Las estimaciones basadas en la creatinina sérica solo son utiles

cuando la funcién renal es estable. También hay que descartar el uso de farmacos que
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puedan producir interferencias en la determinacién de la creatinina. En ciertas
situaciones clinicas (Tabla 7) la estimacion de la TFG mediante ecuaciones no estd
recomendada y se precisa una medida directa de la misma mediante la valoracién del
aclaramiento renal o plasmatico de un marcador exdgeno o, en su defecto, mediante el
aclaramiento de creatinina a partir de la recogida de orina de 24 horas. Cabe destacar
gue entre estas situaciones clinicas, en las que la estimacién de la TFG a partir de una
ecuacién se considera inadecuada, se incluyen los casos donde se precise realizar un
ajuste de dosis de fadrmacos con elevada toxicidad y de eliminacidn por via renalt05123,132,
Un articulo reciente sobre la dosificacion de farmacos en pacientes con insuficiencia

renal también recomienda la medida del aclaramiento de creatinina usando orina de 24

horas, frente a las formulas de estimacidn, en las situaciones descritas!33.

Otra limitacién, ya comentada, de algunas fdrmulas se debe a que los principales
estudios estdn realizados previamente a la estandarizacion de los métodos de medida
de la creatinina, viéndose influidos por los diferentes grados de inexactitud, impresién
y susceptibilidad a interferencias de los mismos. Todo ello es responsable de una
importante variabilidad interlaboratorio en los resultados de la concentracion de
creatinina con diferencias clinicamente significativas en las estimaciones de la TFG

obtenidas a partir de las ecuaciones.

Tabla 7. Situaciones clinicas en las que la estimacion de la tasa de filtracion glomerular mediante
una ecuacién es inadecuada'®'?3,

¢ Individuos que siguen dietas especiales (vegetarianos estrictos, suplementos de creatinina o
creatina).

¢ Individuos con alteraciones importantes en la masa muscular (amputaciones, pérdida de masa
muscular, enfermedades musculares, paralisis, pacientes oncoldgicos, ancianos, pacientes criticos).

¢ Individuos con un indice de masa corporal inferior a 19 kg/m? o superior a 35 kg/m?.

* Presencia de hepatopatia grave, edema generalizado o ascitis.
¢ Embarazo.
e Estudio de potenciales de rifién.

¢ Ajuste de dosis de farmacos con elevada toxicidad y de eliminacion por via renal.
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1.8. USO DE LAS ECUACIONES DE ESTIMACION DEL ACLARAMIENTO DE CREATININA'Y
DE LA TFG PARA EL AJUSTE DE DOSIS DE CARBOPLATINO.

Como se ha destacado previamente, existen diversas férmulas para estimar la
tasa de filtracién glomerular, el aclaramiento de creatinina o bien directamente el
aclaramiento de carboplatino. La utilizacién de distintos métodos de medida, o bien de
estimacion, originard dosificaciones distintas de carboplatino, de forma que los
resultados de los distintos estudios publicados pueden no ser comparables y, ademas,
la practica clinica habitual puede diferir notablemente entre distintos paises, grupos de
trabajo o incluso hospitales. Asi, por ejemplo, en EEUU el método mas habitual de
estimacion es la féormula de Cockcroft-Gault (CG) que estima el aclaramiento de
creatinina; el grupo GOG (Gynecologyc Oncology Group) habia utilizado cldsicamente en

sus estudios la formula de Jelliffe34

, aungue actualmente también recomienda CG; en
el Reino Unido estd disponible la determinacién con >Cr-EDTA vy la férmula de
estimacion mas usada es la de Wright. En Espafia, la férmula mas utilizada, segin una
encuesta reciente, es la de CG'3>. Diversos estudios propugnan el uso de otros métodos
comunes en la evaluacién de la funcidn renal de los pacientes, en particular la férmula

MDRD (Modification of Diet in Renal Disease study equations)*3® y la CKD-EPI (Chronic

Kidney Disease Epidemiology Collaboration equation)*%’.

Aunque se ha propuesto, con gran controversia, el uso indistinto de la férmula
MDRD y CG para la dosificaciéon de farmacos!36:138139.140 y 3logunos trabajos apuntan a un
mejor ajuste utilizando CKD-EPI*®’, la férmula mas utilizada hoy en dia para estimar el
CICr y dosificar el carboplatino sigue siendo CG. Con esta férmula se han realizado
también estudios en poblacion obesa o anciana, donde la estimacidn es especialmente
dificil'3¢, Mientras que en algunos estudios no se observaron diferencias significativas
en cuanto a la precision en las férmulas MDRD y CG en pacientes obesos41:142,143,144,145
existen, por el contrario, estudios que muestran un incremento de sesgo en la ecuacién
MDRD con respecto a la férmula CG y CG modificada, a medida que aumenta el IMC de

los sujetos, en poblacion diabética tipo 111*¢ y en enfermos crénicos renales!4’.
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2. DOSIFICACION DE FARMACOS EN PACIENTES OBESOS

2.1. DEFINICION, CAUSAS Y EPIDEMIOLOGIA DE LA OBESIDAD

Segun la Organizacidon de Mundial de la Salud (OMS) la obesidad y el sobrepeso
se definen como una acumulacién de grasa, anormal o excesiva, que puede ser
perjudicial para la salud. Se trata de una enfermedad crénica multifactorial fruto de la
interaccion entre genotipo y ambiente. La principal causa fisioldgica es un desequilibrio
energético entre las calorias consumidas y las gastadas, y entre los factores que
contribuyen se pueden enumerar condiciones sociales, econdmicas, culturales vy

genéticas!®,

Actualmente la obesidad es reconocida como un problema de salud global.
Afecta a un gran porcentaje de la poblacion de paises desarrollados como el nuestro,
abarcando todas las edades, sexos y condiciones sociales. La prevalencia de la obesidad
ha aumentado y continda incrementandose de forma alarmante. Estudios recientes
estiman que en los ultimos afios se ha producido un incremento del indice de masa
corporal (IMC) de la poblacién. Segun datos de la OMS a nivel mundial, en 2014, el 39%
de las personas adultas mayores de 18 afios presentaban sobrepeso y un 13% eran
obesos!?®, Se prevé que en el 2030 mds del 58% de la poblacién mundial sufrird
sobrepeso u obesidad'#°. Nuestra sociedad no es una excepcidn, puesto que en Espafia
se estan alcanzando cifras cada vez mas preocupantes que superan las de otros paises
europeos. Segun el estudio ENRICA, la prevalencia de obesidad en el 2011 se estimaba
del 22,9% y la de sobrepeso del 39,4%, con un aumento alarmante en nifios y

adolescentes!®°.

En cuanto a la morbilidad asociada, la obesidad es un factor de riesgo para
diversas enfermedades metabdlicas, cardiovasculares, musculoesqueléticas,
respiratorias y psiquiatricas. También cabe destacar la obesidad como factor de riesgo
asociado a cdncer de vesicula y vias biliares, mama y endometrio en mujeres

postmenopdausicas, asi como cancer de colon, recto y préstata en varones®?,

En mujeres con cancer de mama en estadios tempranos de la enfermedad, en

tratamiento con intencién curativa, la obesidad se ha relacionado con recurrencias a
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nivel loco-regional y con metdstasis a distancia como causa especifica de

mortalidad®21>3,

Un meta analisis, realizado para observar la relacién entre la obesidad y la
supervivencia global (SG) y la supervivencia especifica del cancer de mama relacionado
con la menopausia y los receptores hormonales (RH), mostrd un incremento del riesgo
de mortalidad en pacientes obesas tanto con RH positivo (hazard ratio [HR] = 1.35, 95%
Cl 1.20-1.51; P <0.0001) como con RH negativo (HR = 1.21, 95% Cl 1.07-1.37; P =
0.0003)%4,

También se ha observado una relacion similar entre la obesidad y los pobres
resultados clinicos encontrados en pacientes en tratamiento de diversos tumores
solidos y hematoldgicos, aunque la asociacidn mas potente entre la obesidad vy la

mortalidad ha sido observada en los cdnceres a nivel genitourinario y gastrointestinal®>.

2.2. CLASIFICACION DEL SOBREPESO Y LA OBESIDAD SEGUN EL INDICE DE MASA
CORPORAL

El indice de masa corporal es un indicador del peso de una persona en relacién
con su altura. Habitualmente se abrevia con las siglas: IMC, (en inglés: BMI -Body Mass
Index-); es un niumero que pretende determinar, a partir de la estatura y la masa, el
intervalo de masa mds saludable que puede tener una persona. El IMC resulta de la
division del peso total (PT) en kilogramos entre el cuadrado de la estatura expresada en
metros. A pesar de que no hace distincién entre los componentes grasos y no grasos de
la masa corporal total, éste es el método mds habitual para evaluar el grado de riesgo
asociado con la obesidad.

Tanto la OMS como La Sociedad Espafola para el Estudios de la Obesidad
(SEEDO) recomiendan que se valore el sobrepeso y la obesidad segun este indice
permitiendo clasificar a los individuos en tres categorias principales: bajo peso, peso

normal y sobrepeso (Tabla 8).
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Tabla 8. Clasificacién del estado ponderal en adultos segin IMC (kg/m?).
Peso bajo: IMC < 18,5
Peso normal: IMC 18,5- 24,99
Sobrepeso: IMC>25
IMC 25-26,9 — Sobrepeso grado |
IMC 27-29,9 — Sobrepeso grado Il
IMC 30-34,9 — Obesidad tipo |
IMC 35-39,9 — Obesidad tipo Il
IMC >40 - Obesidad tipo Il
- IMC 40-49: moérbida
- IMC>50: extrema (o tipo IV)

2.3. CONSIDERACIONES FARMACOCINETICAS EN EL PACIENTE OBESO

Los pacientes obesos experimentan importantes alteraciones fisiolégicas que
derivan en alteraciones farmacocinéticas, afectando principalmente a los procesos de
distribucion, unién a proteinas plasmaticas (UPP) y eliminaciéon de farmacos',
obligando a realizar ajustes posoldgicos en muchos de ellos. La obesidad supone un
incremento en el porcentaje de tejido adiposo y una reduccién en el porcentaje de tejido
magro y de agua. Paralelamente estos individuos presentan un aumento en el tamafio
de los érganos, un volumen sanguineo incrementado, mas caudal cardiaco, disminucién
de la actividad pulmonar, menos perfusion tisular y cambios en las actividades renal y

hepatica.

El volumen de distribucidn (Vd) es el factor de proporcionalidad entre la cantidad
de farmaco presente en el organismo y su concentracidon plasmatica y presenta una
correlaciéon muy estrecha con el peso corporal. La distribucién de los farmacos en
pacientes obesos estd fuertemente condicionada por su mayor o menor liposolubilidad.
Estas diferencias en la capacidad de distribucidon del farmaco cuestionan la utilizacién
del peso total en la prediccién del volumen aparente de distribucién. De manera general,
el Vd de los farmacos lip6filos se correlaciona mejor con el peso corporal total, mientras
qgue el Vd de un farmaco hidréfilo (como en el caso del carboplatino) se correlaciona

mejor con el peso magro del paciente>%1>7.

En relacion a la UPP, el efecto de la obesidad no esta del todo establecido. En

términos generales no afecta significativamente la unién a la albimina, pero el aumento
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del colesterol y de los triglicéridos pueden interferir en la UPP y aumentar la
concentracion de farmaco libre. Por el contrario, el aumento de proteinas de fase aguda

(como la ai-glicoproteina) observado en estos pacientes puede aumentar la UPP

produciendo el efecto contrario'491°¢,

Otro aspecto a tener en cuenta es el proceso de eliminacién; tanto en el
metabolismo hepatico como en el aclaramiento renal se pueden observar cambios en
ambos sentidos: aumentos (por incremento de la medida y peso de los érganos vy los

flujos sanguineos) o disminuciones (si hay enfermedades concomitantes)#°.

2.4. DESCRIPTORES DE LA COMPOSION CORPORAL ESTUDIADOS EN PACIENTES OBESOS

En términos generales la mayoria de los farmacos se dosifican en funcion del
peso, partiendo del principio de que el aclaramiento es proporcional al peso corporal y
qgue el volumen de distribucion se mantiene constante. Esta premisa no se cumple en el
paciente obeso, debido a los cambios a nivel de la composicidn corporal y los sistemas
renales y hepaticos, que interfieren tanto en la depuracion como en el volumen de

distribucién*?.

Existen diferentes descriptores de la composicidon corporal que se utilizan para
determinar el grado de obesidad y la dosificacion de farmacos. Normalmente se recurre
al uso de medidas indirectas, basadas en caracteristicas del paciente como la talla, el

peso y el sexo®®®.

Los descriptores antropomeétricos utilizados en los estudios farmacocinéticos y
en la practica clinica son: el indice de masa corporal (IMC), la superficie corporal (SC), el
peso total o peso real (PT/PR), el peso ideal (Pl), el peso ideal ajustado (PIA), el peso
magro (PM), el peso libre de grasa (PLG) y el peso normal predicho (PNP)14%:156.158,159 pe
entre estos descriptores, el IMC es el mas adecuado, como se ha descrito previamente,

para determinar si un paciente es obeso.

2.4.1. SUPERFICIE CORPORAL

Al igual que el IMC la superficie corporal (SC) se basa en el peso y en la altura

obviando el sexo. La ecuacidn original, propuesta por Dubois y Dubois®® en 1916, se
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desarrolld en base a la suposicién de que la SC dependia de la altura, el peso y alguna

161 siendo ésta una de las

constante. La férmula fue simplificada en 1987 por Mosteller
féormulas mds cominmente utilizadas en oncologia para la dosificacion de farmacos
guimioterapicos. El carboplatino, como se ha comentado previamente, constituye una
excepcion, debido a la escasa relacién entre la TFG y la SC®2. Otras férmulas utilizadas

para el calculo de la SC estdn representadas en la Tabla 9.

Tabla 9. Férmulas para calcular la SC?°,
Boyd'®? SC (m?) =0,0003207 x talla (cm)®3 x peso (g)[®:7285 = (0,0188 xLOG(peso (g)))]
DuBois and DuBois'®®  SC (m?) = peso (kg)%*%° x talla (cm)®72> x 0,007184
Gehan and George'®  SC (m?) = peso (kg)>>'*°® x talla (cm)®*22%¢ x 0,0235
Haycock'®* SC (m?) = peso (kg)>>3"8 x talla (cm)®3%%* x 0,024265
Mosteller'6! SC (m?) = [(talla (cm) x peso (kg))/3600]*/2

La idoneidad del uso de la SC en la dosificacién de farmacos quimioterapicos en
pacientes obesos no esta del todo establecida. Por miedo a un exceso de toxicidad, una
practica bastante extendida es asighar un valor maximo de SC, por ejemplo de 2 m?a
aquellos pacientes que superan dicha cifra.'®> Sin embargo, esta practica ha sido muy
discutida ya que puede ocasionar infradosificacion, originando incluso reduccién de la
efectividad de los tratamientos tal y como muestran los resultados de estudios
realizados en mujeres obesas con cdncer de mama en tratamiento

neo/adyuvante!66.167,168.201
2.4.2. PESO IDEAL

El peso ideal (Pl) se define como el peso corporal que confiere la mayor
esperanza de vida a una persona. Para su calculo se han desarrollado diversas férmulas
matematicas y tablas segun estudios poblacionales. La férmula mas empleada es la
propuesta por Devine!®, en la que ademas de la altura tiene en cuenta el sexo del
paciente. El Pl no se considera un descriptor dptimo para el ajuste de dosis de farmacos,
ya que todos los pacientes del mismo sexo y altura recibirian la misma dosis,

independientemente de la composicién corporal.
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2.4.3. PESO IDEAL AJUSTADO

El concepto de peso ideal ajustado (PIA) surge de la limitacidon del Pl para
representar poblaciones con distinta composicién corporal, desarrollandose una nueva
féormula en la que se aplica un factor de correccidon que representa el porcentaje del
exceso de peso en que se estima que se distribuye el fdrmaco y que varia en funcién de

éste entre 0,25y 0,4.

2.4.4. PESO LIBRE DE GRASA

El peso libre de grasa (PLG) fue el primer descriptor de peso propuesto por

Rathbun y Pace’®

en 1945 para validar la relacion existente entre el peso corporal y la
masa grasa. Garrow y Webster!’? publicaron, en 1985, una férmula para la estimacién
de este descriptor incluyendo las variables peso real, talla y sexo (Tabla 10). Autores
como Salazar-Corcoran®!! han empleado este descriptor de peso para el desarrollo de la

formula que estima el CICr en pacientes obesos.

2.4.5. PESO MAGRO

El peso magro es el descriptor de la masa corporal libre de grasa que comprende
el fluido extracelular, musculos, huesos y érgano vitales'’2. Las formulas mas empleadas
para su célculo se describen en la Tabla 10. Green y Duffull'’observaron que dichas
formulas estan sesgadas para valores extremos de pesoy altura, debido al hecho de que
el peso magro de un individuo alcanza un pico y posteriormente decrece, a medida que
aumenta el peso corporal total. En 2005, Janmahasatian y col.'’? desarrollaron un
modelo semi-mecanico para predecir la masa corporal libre de grasa en sujetos con

valores extremos de tamaio, obteniendo como resultado la siguiente formula:
PM (kg) = (9270 - PT)/(A + B x IMC)

Donde Ay B son 6680y 216, respectivamente, para hombre y 8780 y 244, para

mujeres.

Utilizando dicho peso como descriptor en pacientes obesos, calculado mediante

la férmula de Janmahasatian, Han y col.'’# observan un aumento del aclaramiento renal
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en estos pacientes que muestra una relacidn lineal con el PM y no con el PR,
concluyendo también que el PM es el mejor descriptor de peso. Dado que con este
método el PM no disminuye con el aumento del PRy se correlaciona bien con individuos
de peso normal, parece ser la férmula mds apropiada para usar tanto en pacientes
obesos como en no obesos. Este predictor de peso solo podria ser aplicado sin
correcciones en el caso de farmacos que se distribuyan exclusivamente en el espacio
vascular y en los que tienen una estrecha relacidon debido a que no tiene en cuenta el

contenido adiposo.

2.4.6. PESO NORMAL PREDICHO

Este descriptor de peso fue desarrollado para predecir el peso normal esperado
en un individuo con sobrepeso u obesidad®®®. En esencia, requiere la determinacion del
peso de la grasa excesiva de los pacientes con sobrepeso y viene determinado por la
suma del peso magro y el peso graso del individuo. Es el Unico descriptor que se

desarrolld especificamente para caracterizar la farmacocinética de los farmacos.

Tabla 10. Descriptores de peso y medida corporal®®®,

indice de masa corporal (IMC) IMC = PT (kg)/ altura (m)?

Superficie corporal (SC) Formula de Dubois y Dubois:
SC = PT (kg)>**® x altura (cm)®’* x 0,007184.
Formula de Mosteller:
SC = [PT (kg) x altura (cm)/3600] *
Peso ideal (PI) Formula de Devine:
Hombres: Pl (kg) = 49,9 + 0,89 x [altura (cm) — 152,4]
Mujeres: PI (kg) = 45,4 + 0,89 x [altura (cm) — 152,4]
Peso ideal ajustado PIA=F x (PT—PI) + PI

El PIA afiade al Pl una fraccidn de la diferencia entre el PT y el PI, y le aplica un factor de correccion (F) que representa el
porcentaje del exceso de peso en que se estima que se distribuye el farmaco y que varia seguin el farmaco (normalmente
entre 0,25y 0,4).

Peso libre de grasa (PLG) Hombres: PLG (kg) = 0,285 x PT + 12,1 x talla?
Mujeres: PLG (kg) = 0,287 x PT + 9,74 x talla?

Peso magro (PM) Hombres: PM (kg) = 1,10 x PT—0,0128 x IMC x PT
Mujeres: PM (kg) = 1,07 x PT —0,0148 x IMC x PT

Peso normal predicho (PNP)
Hombres: PNP (kg) = 1,57 x PT—0,0183 x IMC x PT— 10,5
Mujeres: PNP (kg) = 1,75 x PT—0,0242 x IMC x PT—12,6
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2.5. IMPACTO DE LA OBESIDAD SOBRE LAS DOSIS DE QUIMIOTERAPIA

En las ultimas décadas, la obesidad ha tenido un gran impacto en el campo de la
oncologia. La evidencia muestra que los pacientes clasificados con sobrepeso y obesidad
segun el IMC presentan tasas mas altas tanto de incidencia como de mortalidad asociada
al cancer?’>. Dicho aumento estd relacionado con diversos factores como la edad, el
género, la etnia, la histologia del tumor o el estadio tumoral'’®'”’, Sin embargo, cada
vez son mas los estudios que revelan que este aumento en las tasas de mortalidad en
los pacientes obesos puede estar influido por una infradosificacién de los agentes
quimioterdapicos al emplear el Pl, PIA o una SC maxima de 2m? en lugar del PR para el

[178,179,180,181 | 55 resultados de una

calculo de la dosis en funcién de la superficie corpora
encuesta realizada en Australia, muestran que solo el 6% de los oncdlogos usan el PR en
obesos para el calculo de la SC, mientras que un 69,5% prefieren usar un valor maximo
de SCigual 2m? o el uso del PI®.

Este impacto negativo de la infradosificacidon en pacientes obesos puede verse

reflejado en varios estudios. Berclaz y col.'®?

, analizan el impacto del IMC en la
supervivencia global de pacientes con cancer de mama operable mostrando resultados
negativos en términos de SG (HR: 1,25, p<0,01) en las pacientes que presentan un
IMC>30 kg/m?. El 96% de las dosis de dichas pacientes se calcularon usando el Pl para
calcular la SC lo que resulta en una reduccion media del 12% de la dosis de
guimioterapia. Otros estudios realizados, tanto en pacientes con cancer de mama como
con cancer de ovario, muestran resultados clinicos inferiores en aquellas pacientes que
recibieron reducciones de dosis a causa de la obesidad!3184185186,187 Fn pacientes con
cancer de colon en tratamiento adyuvante también se obtuvieron peores resultado en
términos de SG en los sujetos obesos (HR 1,28; IC del 95%: 1,04 a 1,57), donde
principalmente se dosificd usando la estrategia de valor maximo de SC igual a 2m? 188,
La tendencia a relacionar una toxicidad excesiva al usar el PR para la dosificacién
de quimioterapia en pacientes obesos es tratada en una revisidon sistematica y un meta-
analisis donde comparan la toxicidad y la eficacia de la quimioterapia en funcién del
peso en pacientes con peso normal y en obesos. Los resultados muestran que la

toxicidad hematoldgica fue significativamente menor en los pacientes obesos (odds

ratio [OR] 0,73; 1C 95% 0,55 a 0,98) mientras que la toxicidad no hematoldgica fue similar
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(OR= 0,98, IC 95% 0,76-1,26). La supervivencia tampoco se vio afectada al dosificar
mediante PR a los sujetos obesos!®.

La ASCO, ante dichos resultados, convocd un grupo de expertos para abordar
cual es la mejor estrategia de dosificacién en pacientes obesos, publicando una guia
practica sobre dosificacion de antineopldsicos en pacientes oncoldgicos, adultos,
obesos, donde recomiendan el uso de PR para el cdlculo de la SC, sobre todo cuando el
objetivo del tratamiento sea con intencidn curativa; asi como, que se sigan las mismas
recomendaciones para la reduccidon de la dosis independientemente del IMC que
presente el paciente.

El caso de la dosificacion de carboplatino, sin embargo, es particular, ya que no
suele emplearse la dosificacion por SC sino para un AUC objetivo, presentandose otros

condicionantes que se desarrollaran a continuacion.
2.6. CRITERIOS DE DOSIFICACION DE CARBOPLATINO EN PACIENTES OBESOS

La dosificacion de carboplatino en pacientes obesos puede estar sujeta a gran
variabilidad en funcion del método de ajuste empleado. Actualmente existe
controversia respecto al mejor método de calculo y la utilizacién de diversas estrategias
en los pacientes obesos, como son: descriptores de peso distintos del real si se emplea
la formula de CG para la estimacion de la TFG y/o empleo de otras formulas, estrategias

de empleo de dosis maxima y de dosis fija.
2.6.1. METODO DE ESTIMACION DE LA TFG EN PACIENTES OBESOS

La dosificaciéon de carboplatino mediante la férmula de Calvert requiere la
determinacién o la estimacion de la TFG. En pacientes obesos el método de eleccién
seria la determinaciéon mediante un radioisétopo o, en su defecto, la determinacién a
partir de la recogida de orina de 24h, ya que la variabilidad interindividual es elevada.
No obstante, en practica clinica es mas habitual la utilizacion de métodos de estimacion

mediante formulas.

Como se ha descrito previamente, existe una gran diversidad de féormulas para

la estimacién de la TFG. La mayoria de ellas se han desarrollado a partir de pacientes
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adultos con peso normal, lo que lleva a cuestionar la fiabilidad de la estimaciéon de la

TFG en pacientes obesos.
2.6.1.1. DESCRIPTORES DE PESO EN LA FORMULA DE CG

En la actualidad, la férmula de CG sigue siendo la mas empleada para estimar
la TFG y dosificar el carboplatino!0>106:1%0230 Gin embargo, existen diferentes
descriptores de peso que se pueden emplear en esta formula, sin que exista un consenso

amplio sobre la idoneidad de los mismos.

Se han realizado multiples estudios para intentar determinar cual es el mejor

descriptor de peso, para utilizar en la férmula de CG, en poblacién obesa.

Demirovic y col., en 2009%°}, realizan un estudio en 54 pacientes obesos donde
comparan el CICr obtenido mediante orina de 24h y la estimacién del CLCr mediante las
formulas MDRD4, Salazar-Corcoran y CG usando diferentes descriptores de pesos. Los
resultados muestran una sobreestimacion al usar el PR, el PIA y la férmula de Salazar-
Corcoran, asi como una infraestimacion del CICr al usar el Pl. Estos autores concluyen
qgue el PM, estimado a partir del IMCy el PR, usado en la formula de CG, proporciona los

mejores resultados de estimacion en los pacientes obesos.

Wilhelm y col., en 20112, publican un meta-anélisis que incluye 13 EC, con un
total de 1197 pacientes. Comparan la determinacion del CICr, a partir de orina de 24h,

con la estimacién a partir de la férmula de CG, usando distintos descriptores de peso.

Las poblaciones incluidas en los estudios son heterogéneas: hay estudios en
poblacién general, en pacientes obesos, ancianos, criticos, pacientes con IH...Por lo
tanto los resultados también presentan elevada heterogeneidad. La determinacion de

Cr se hizo mediante métodos previos a la estandarizaciéon con IDMS.
Los principales hallazgos del meta-analisis podrian resumirse asi:

-El peso real sobrestima el CICr, especialmente en los estudios que incluyen
pacientes obesos. Aunque se eliminen del andlisis estos estudios el peso real sigue

sobrestimando, con diferencias significativas.
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-El peso ideal infraestima el CICr, especialmente si se incluyen pacientes obesos.
Cuando se eliminan del andlisis los estudios que incluyen obesos, la diferencia deja de

ser significativa.

-El modelo que mds se ajusta, en este estudio, es aquel en que se utiliza un valor
constante de 72 kg de peso para los calculos. Este fue el peso medio de los individuos
con los que se desarrolld la férmula de CG. De esta forma, queda una formula en la que

las variables son edad, sexo y creatinina.

-El mejor descriptor de peso, de los habitualmente utilizados, es el peso ideal

ajustado (PIA).

-En los pacientes obesos los autores indican que el PIA, con un factor de

correccion de 0,3-0,4, es una opcién razonable.

PIA= Pigeal + 0,4 (Preal - I:’ideal)

La principal limitacién del meta-analisis es que los resultados estan analizados

globalmente; no hay un analisis de subgrupos en funcion del IMC.

Nelson y col., en 20123, publican un estudio centrado en pacientes adultas
oncolégicas, con tumores ginecolégicos. Intentan determinar la ecuacion éptima en
funcién del IMC. Es un estudio retrospectivo que incluye 119 pacientes de las cuales se
dispone del valor de CICr calculado a partir de orina de 24h; este valor se compara con
la estimaciéon mediante distintas férmulas y descriptores de peso. La determinacién de

Cr se realizd con métodos previos a estandarizacién con IDMS.

Aplicando la féormula de CG, en la cohorte de pacientes obesas, la mayor
diferencia media entre los valores medidos y estimados se produce usando el peso ideal
o el peso real que infraestiman o sobreestiman respectivamente mas del 20% el CICr. El

PIA presenta la mayor concordancia entre ambos valores.

En la cohorte de pacientes obesas describen mayor variabilidad interindividual y
gue los modelos disponibles son menos fiables por lo que inciden en que, en esta

poblacidn, seria preferible medir el CICr en lugar de estimarlo. En caso de usar la féormula
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de CG opinan que no deberia usarse ni el peso real ni el ideal, ya que son los que

presentan peor concordancia entre valores medidos y estimados.

Winter y col., en 2012%4, publican un estudio con objetivo y metodologia similar
a los dos previos: comparan, de forma retrospectiva, el CICr a partir de la orina de 24h,

con la estimacion con distintos pesos mediante la férmula de CG.

Este estudio incluye 3678 sujetos, no especificamente pacientes oncoldgicos,
con buena representacion de individuos con sobrepeso y obesidad (90 bajo peso, 723

normal, 800 sobrepeso, 1417 obesos, 648 obesidad morbida).

La mejor estimacion del CICr se consigue, en este estudio, con los siguientes

descriptores de peso:

e Grupo de bajo peso (n=90): Peso real

e Grupo de peso normal (n=723): Peso ideal

e Grupo con sobrepeso (n=800): Peso ideal ajustado con factor 0,4
e Grupo con obesidad (n=1417): Peso ideal ajustado con factor 0,4

e Grupo con obesidad morbida (n=648): Peso ideal ajustado con factor 0,4

En los tres subgrupos con sobrepeso u obesidad, el error es mucho mayor que
en los grupos de peso normal o bajo, presentando diferencias significativas entre la

media de los CICr medidos y estimados.

Parky col., en 2012'%, también publican otro estudio para intentar dilucidar cudl
es la mejor formula para estimar el CICr, comparando las ecuaciones MDRD, CKD-EPI,
CG vy sus variantes, usando diferentes descriptores de peso (14 férmulas), con el CICr
medido a partir de orina de 24h. La determinacidn de Cr sérica se realiza con métodos

previos a estandarizacion con IDMS.

Los autores incluyen 19 estudios disponibles en la base de datos de la FDA
(n=536) y otro estudio previo que incluye 54 sujetos con un IMC>40 kg/m?. La mayoria
de los sujetos eran varones, con funcién renal normal y aproximadamente un tercio se

clasifican en obesos (n=123) y obesidad mérbida (n=56).
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Los resultados muestran que las ecuaciones MDRD y CKD-EPI presentan baja
precision en sujetos obesos y obesos mérbidos, que mejora en caso de los sujetos
obesos cuando las ecuaciones se ajustan a la SC del paciente. Las ecuaciones de CG y sus
variantes muestran buena precision en todos los estratos, exceptuando los obesos
morbidos, donde se ajusta mejor la ecuacion CGpm ya que predictores diferentes al Pl y
al PM sobrestiman en este grupo de sujetos. Los mejores resultados se encuentran al
utilizar CGpg en sujetos con peso normal y sobrepeso, CGpia en sujetos obesos y CGpmen

sujetos con obesidad mérbida.

Otros estudios han intentado determinar cual es el mejor descriptor de peso
para utilizar en la féormula de CG, aplicado directamente a la dosificacion de

carboplatino:

Herrington y col., en 2006'%, realizan el primer estudio prospectivo para evaluar
la férmula de Calvert en pacientes obesos. Incluyen 19 pacientes con IMC>27 (segun la

definicion previa de obesidad), 11 de los cuales presentan IMC>30 (definicion actual).

Calculan la dosis de carboplatino mediante la formula de Calvert, a partir de la
estimacion del CICr con la formula de CG, usando el PIA con factor de correccion 0,4.
Administran al paciente la dosis calculada y determinan, por métodos farmacocinéticos,
el AUC y el Cl del carboplatino en cada paciente. Los datos individuales obtenidos se

comparan con los calculos tedricos con distintas férmulas y descriptores de peso.

El peso real utilizado en la férmula de CG presentd el mayor error y menor
precision, sobreestimando un 24% la dosis de carboplatino. El PIA y el Pl presentan
mejor correlacion. Los datos sugieren que el peso real no debe ser utilizado en los

pacientes obesos para calcular la dosis de carboplatino por este método.

Kaag y col., en 2013, realizan un estudio retrospectivo cuyo objetivo es
dilucidar cual es el mejor descriptor de peso usado en la formula de CG para la

estimacion del CICr y en altima instancia la dosis de carboplatino.

Incluyen a 128 pacientes con cancer de pulmén que reciben tratamiento basado

en platino y comparan las dosis calculadas con Cr actual (obtenida mediante métodos
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estandarizados de medida) y PR, con las estimadas usando en la férmula de Calvert el
aclaramiento de creatinina obtenido a partir de orina de 24h y CG modificado a PIA con
un factor de 0,4 y PNP, asi como la férmula CKD-EPI ajustada a la superficie corporal del

paciente (CKD-EPI-SC).

Los pacientes se estratifican en funcién del IMC, dando como resultado en
pacientes obesos y con sobrepeso (n=47) una sobrestimacién de la dosis de carboplatino
del 25% al usar en la formula de CG el PR respecto al CICraan. Las férmulas CG-PNP y CKD-
EPI-SC mostraron mejores resultados que la estimacién del CICr mediante CG-PR; sin

embargo fue la férmula CG-PIA la que mejor se ajusta en este tipo de pacientes.

Ekhart y col., en 2009'%, intentan establecer el mejor descriptor de peso en la
formula de CG para predecir el aclaramiento de carboplatino. Para ello comparan el Cl
de carboplatino, obtenido individualmente por métodos farmacocinéticos, con el

estimado a partir de distintos pesos.

Utilizan los datos farmacocinéticos de 240 pacientes incluidos en estudios
previos, de los cuales 15 eran obesos y 72 presentaban sobrepeso. Recibieron un total
de 380 administraciones. También estudian la correlacién entre el Cl de carboplatino
estimado por los distintos métodos y el dato poblacional, obtenido mediante

bayesianos. Los métodos de determinacidn de Cr no estaban estandarizados con IDMS.

Ningun descriptor de peso presentd buena correlacidon en pacientes obesos. El
PIA es el mejor descriptor para utilizar en la ecuacién de CG en pacientes con sobrepeso
y obesidad; sin embargo, segln estos autores, ese método no es superior a usar una
estrategia de dosis fija basada en el aclaramiento poblacional de carboplatino, ya que el

peso demostrd una correlacién muy débil con dicho aclaramiento.

En conjunto, todos los estudios revelan una gran variabilidad interindividual en
los pacientes con obesidad cuando se utiliza la férmula de CG para la estimacién del CICr
y la dosificacién posterior de carboplatino. En caso de utilizar este método, el PIA es el
descriptor de peso, de uso habitual, que mejor ajuste ha demostrado en esta poblacién

en la mayoria de estudios.

92



Revision bibliogrdfica

2.6.1.2. OTRAS FORMULAS

Tal como se ha descrito ampliamente en el apartado 1.7.3 existen diferentes
féormulas, a parte de la de CG, para la estimacidn de la TFG y posterior dosificacion de

carboplatino.

La formula de Jelliffe ha sido la mds empleada histéricamente por el GOG para
realizar el ajuste de dosis de carboplatino. Los resultados de diversos estudios muestran
gue, esta férmula, no es la mas adecuada en pacientes obesos, ya que se ha observado
en esta poblacién una infraestimacion de la funcién renal y como consecuencia una
infradosificacion de carboplatino, que se traduciria en una menor efectividad del

74,104,251,

tratamiento . Actualmente, este grupo recomienda el empleo de la féormula de

CG-PIA para el ajuste de carboplatino en pacientes con IMC>25 kg/m?.

Otras formulas como la de Wright (desarrollada en pacientes oncoldgicos), o la
de Salazar-Corcoran (desarrollada en pacientes obesos) no han mostrado ventajas

frente a la formula de CG con un descriptor de peso ajustado'>191,193,

Las férmulas MDRD y CKD-EPI para la estimacién de la TFG también han sido
objeto de estudio en pacientes obesos sin aportar mejores resultados que el empleo de
CG con un descriptor de peso ajustado. Los resultados del estudio de Demirovicy col.**!
muestran una infraestimaciéon de la TFG al usar la férmula MDRD-4, siendo ésta ademas,
la que obtuvo peores resultados de precisién compardndola con las férmulas de Salazar-
Corcoran y CG y sus variantes. Autores como Park y col.?®>, como se ha comentado
previamente, observan que tanto la ecuacion MDRD como la CKD-EPI presentan baja
precisiéon en individuos obesos y obesos maérbidos. En el estudio de Kaag y col.?’, la
formula de CKD-EPI ajustada a superficie corporal no mostré ninguna ventaja frente el
uso de CG-PIA en pacientes obesos. En relacion al empleo de estas férmulas para la
estimacion de la TFG y posterior ajuste de dosificacion de farmacos, un estudio
recientemente publicado, revela que la férmula CKD-EPI es, en general, menos precisa

que la férmula MDRD y CG empleando un descriptor de peso ajustado®®®.

A pesar de la variedad de férmulas existentes, la férmula de CG sigue siendo hoy

en dia, la mas empleada para la dosificacidn de farmacos y en particular de carboplatino.
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2.6.2. ESTRATEGIA DE DOSIS MAXIMA DE LA FDA

La FDA, ante el riesgo de sobredosificaciéon de carboplatino derivado de Ia
estandarizacién de la determinacidon de la Cr sérica con IDMS, emitié una alerta en
2010%%, en la cual aconseja la implantacion de una estrategia de dosis méaxima de

carboplatino, cuando se utilicen CICr estimados para el calculo de su dosis:

e Dosis maxima basada en CICr estimado, con un tope de 125 mL/min (para
pacientes con funcion renal normal).
e Este limite de aclaramiento se traduce, al aplicar la férmula de Calvert, en
las siguientes dosis maximas de carboplatino:
e AUC=7 Dosis maxima 7 x150= 1050 mg
e AUC=6 Dosis maxima 6 x 150 = 900 mg
e AUC=5 Dosis maxima5x150= 750 mg
e AUC=4 Dosis maxima 4 x 150 = 600 mg
e AUC=3 Dosis maxima 3 x 150 =450 mg

e AUC=2 Dosis maxima 2 x 150 =300 mg

Esta recomendacién no se extiende a los pacientes en los que se haga
determinacién de funcién renal por métodos directos o bien determinacién de CICr a

partir de orina de 24 h.

La ASCO (American Society of Clinical Oncology), en su guia practica sobre
dosificacion de antineopldsicos en pacientes oncolégicos, adultos, obesos, hace
extensiva esta recomendacion a este grupo de pacientes; si bien, también se hace eco

del PIA como mejor descriptor de peso en la férmula de CG2°L,

No obstante esta estrategia puede ser subdptima en pacientes jévenes, con IMC

202

elevado, especialmente si se tratan tumores curables<", por lo que se deberia medir en

lugar de estimar la TFG.
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2.6.3. ESTRATEGIA DE DOSIS FIJAS

Ekhart y col., en 2009%%8, en el articulo ya mencionado, cuestionan el uso de la
formula de CG para estimar la dosis de carboplatino en pacientes con sobrepeso u
obesidad y funcién renal normal. Proponen una estrategia de dosis fija, con la que
obtienen el mejor ajuste en todos los grupos de pacientes (peso normal, sobrepeso y
obesidad). El aclaramiento poblacional de CBDCA fue de 140 mL/min, en poblacién con

funcion renal normal, lo que se traduce en dosis fijas, en funcién del AUC de:

e AUCG6 Dosis 840 mg
e AUCS5 Dosis 700 mg

e AUC4 Dosis 560 mg

95






lIl. JUTIFICACION DEL ESTUDIO Y
ANTECEDENTES






Justificacion y Antecedentes

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO Y ANTECEDENTES

En general todos los estudios ponen de manifiesto la elevada variabilidad
interindividual en los pacientes con sobrepeso, especialmente con obesidad, cuando se
utiliza la férmula de Cockcroft-Gault para estimar el aclaramiento de creatinina y la
dosificacidon ulterior de carboplatino. En caso de utilizar este método, el peso ideal
ajustado es el descriptor de peso, de uso habitual, que mejor ajuste proporciona en esta
poblacidn, segun diversos autores. No obstante, hasta la fecha no existe un método de
ajuste universalmente aceptado y los distintos métodos podrian ocasionar diferencias
tanto en la efectividad como en la toxicidad del tratamiento, derivadas de diferencias

importantes en la dosificacion.

En el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca no ha existido una
protocolizacién sobre el método de calculo de la dosis de carboplatino en pacientes
obesos, por lo que ha podido existir una variabilidad clinica elevada que no ha sido

evaluada previamente.

Atendiendo a lo anterior, en el afio 2013 se desarroll6 un estudio piloto,
retrospectivo, en el que se incluyeron 72 pacientes obesos que habian recibido
tratamiento con carboplatino durante el afio previo. Se observé la utilizacidn del peso
real y el peso ideal ajustado, en la formula de Cockcroft-Gault, en proporciones
similares. Se evidencid una tendencia hacia una mayor toxicidad hematoldgica y
mayores requerimientos de retrasos y reducciones de dosis en el grupo dosificado por
peso real. Los resultados de este estudio fueron presentados en el | Congreso Nacional

de Oncologia Médica y Farmacia Oncolégica?®.

A raiz de estos resultados se decidi6 ampliar la muestra y las variables de
seguimiento, disefiando el presente estudio, con los objetivos que se especifican a

continuacion.
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Objetivos

IV. OBJETIVOS

1. OBJETIVO PRINCIPAL

Describir los criterios de dosificacion de carboplatino en pacientes obesos en la
practica clinica habitual en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca

(HCUVA).

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

2.1. Evaluacién de la toxicidad en funcién del criterio empleado.

2.2. Evaluacion de la efectividad en los diagndsticos mayoritarios en funcion del

criterio empleado.
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Método

V. METODO

1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo de una cohorte de pacientes

obesos tratados con carboplatino dosificado mediante diferentes criterios.
2. SUJETOS Y AMBITO DE ESTUDIO

Los sujetos incluidos en el estudio fueron pacientes adultos obesos, clasificados
segun los criterios de la OMS con un IMC>30 kg/m?, tratados con carboplatino a cargo
del Servicio de Oncologia Médica del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca

(HCUVA).

El HCUVA es el hospital de referencia de la Regidon de Murcia perteneciente al
Area de Salud | (Murcia/Oeste). Dispone de 863 camas en total y 28 puestos en el
Hospital de Dia Oncohematoldgico. En el HCUVA se atienden, segun datos de actividad
asistencial de 2008, a 192.098 pacientes al afio, siendo la poblacion atendida en el
pabellon infantil de 55.935 pacientes pediatricos, 35.944 pacientes en el pabellén
maternal y en el general de 100.219 pacientes adultos al afio. El nimero de consultas

atendidas en el 2008 de a cargo del servicio de Oncologia Médica fueron 20.4592%4,
3. PERIODO DE ESTUDIO

Se recogieron los datos pertenecientes a todos los pacientes obesos que
comenzaron tratamiento con carboplatino entre el 1 de enero de 2012 y el 31 de enero

de 2015.

4. VARIABLES REGITRADAS Y FUENTES DE DATOS

Las diferentes variables se recogieron a partir de la revisidon de las historias
clinicas de los pacientes, tanto electrénica (Selene®) como en formato papel, los datos

de laboratorio y el programa de farmacoterapia onco-hematoldgica Farhos Oncologia®.

107



Método

4.1. VARIABLES DE CARACTERIZACION DE PACIENTE

e Variables demograficas:
o Edad
= Definicidon: nimero de afios de vida del paciente, desde su fecha
de nacimiento hasta que se realice la administracion de
guimioterapia.
= Tipo: variable cuantitativa continua.
o Sexo
= Definicion: género del paciente.
= Tipo: variable cualitativa dicotémica (hombre, mujer).
e Medidas antropométricas:
o Peso
= Definicion: medida del peso corporal expresado en kilogramos.
= Tipo: variable cuantitativa continua.
o Talla
= Definicion: medida de la altura expresado en centimetros.
= Tipo: variable cuantitativa continua.
o Superficie corporal
= Definicion: medida de la superficie corporal mediante la férmula
de Dubois y Dubois?*®°:
o SC(m?)=PT (kg)®*?* x altura (cm)®’?°> x 0,007184.
= Tipo: variable cuantitativa continua.
e indice de masa corporal (IMC).
= Definicion: medida de asociacion entre el pesoy la talla expresada
en kg/m?2.
= Tipo: variable cuantitativa continua.
e Grado de obesidad (Tabla 8).
= Definicion: clasificacion de la obesidad en funcién del IMC
(kg/m?), seglin los criterios internacionales aceptados por la OMS:
e Obesidad tipo |- IMC 30-34,9
e Obesidad tipo Il - IMC 35-39,9
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e Obesidad tipo Il - IMC 40- 49
e Obesidad tipo IV - IMC >50

Tipo: variable cualitativa ordinal.

4.2. VARIABLES DE CARACTERIZACION DE LA ENFERMEDAD

e Diagndstico de base.

Comorbilidad

Definicién: enfermedad neoplasica del paciente.

Tipo: variable cualitativa policotémica.

Histologia del tumor.

Definicidn: caracterizacion morfolégica microscépica del tumor.
Para ello se consideran elementos de diferenciaciéon celular y
grado de diferenciacién.

Tipo: variable cualitativa policotémica.

Estadio del tumor

Definicidon: el estadio describe el tamafio y la localizacion del
tumor. Para su categorizacion es frecuente usar el sistema TNM o
en caso de cancer de ovario el sistema FIGO.

Tipo: variable cualitativa ordinal.

Definicion: La presencia de uno o mas trastornos (o
enfermedades) ademds de la enfermedad o trastorno primario.
Se recogieron para el estudio las siguientes comorbilidades:
diabetes, hipertension, enfermedad cardiovascular e insuficiencia
renal crénica.

Tipo: variable cualitativa policotémica.

e Performance status segun la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology

Group)?% (Tabla 11):

Definicién: Escala que evalua la calidad de vida del paciente
oncolégico segun su estado funcional entendiéndose como la

capacidad del paciente para realizar las tareas cotidianas. Esta
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Grado

u b W N =

escala predice el prondstico de la enfermedad y es un factor para
la toma de decisiones terapéuticas.

= Tipo: variable cuantitativa discreta.

Tabla 11. Escala ECOG
Descripcion

Plenamente activo, capaz de realizar todas las actividades sin restriccion.
Restriccion de actividad fisica extenuante pero capaz de realizar trabajos
ligeros o sedentarios.
Capacidad total para autocuidados pero incapaz de trabajar.
Capacidad limitada para autocuidados, con vida cama o silldn durante
mas del 50% de las horas de no suefio.
Incapacidad total, con vida cama o silldn.
Muerte

e Variables analiticas: variables cuantitativas continuas.

Creatinina sérica (mg/dL).
Aspartato-aminotransaminasa (GOT/AST) (U/L).
Alanino-aminotransaminasa (GPT/ALT) (U/L).
Hemoglobina (g/dL).

Recuento de plaquetas (x103cel/uL).

Recuento de leucocitos (x103cel/pL).

Recuento de neutréfilos (x103cel/uL).

Los valores analiticos fueron recogidos de la analitica que correspondia al dia de

la administracion de carboplatino, antes del inicio del mismo y en cada ciclo de

tratamiento.

Los valores analiticos normales quedan reflejados en la Tabla 12.

Tabla 12. Rango de normalidad de parametros analiticos.

PARAMETROS HOMBRE MUIJER
Creatinina sérica (mg/dL). 0,7-1,2 0,5-0,9
Aspartato-aminotransaminasa (U/L) 5-40 5-32
Alanino-aminotransaminasa (U/L) 5-40 5-33
Hemoglobina (g/dL) 14-17,4 12,3-15,3
Plaquetas x 103 cel/uL 150-350
Leucocitos x 103 cel/pL 4,50-11
Neutrofilos x 10 ce/pL 1,8-4

110



Método

4.3. VARIABLES RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO

e Esquema de tratamiento.
= Definicidn: tratamiento prescrito en el que estd especificado:
farmaco/s, dosis, via de administracién y periodicidad de
tratamiento.
= Tipo: variable cualitativa policotdmica.
e Indicacion de tratamiento.
= Definicion: modalidad de administracion de la quimioterapia en
cuanto a secuencia de administraciéon con otras terapias e
intencién del tratamiento:

e Quimioterapia neoadyuvante: aquella que se administra
antes del tratamiento loco-regional del tumor con cirugia
o radioterapia.

e Quimioterapia adyuvante: consiste en la administracion
de quimioterapia tras el tratamiento primario/loco-
regional del tumor (generalmente reseccién quirurgica).

e Quimioterapia paliativa: la que se administra en tumores
metastasicos o localmente avanzados no subsidiarios de
tratamiento local definitivo, para mejorar la calidad de
vida o aumentar la supervivencia global o libre de
progresion.

= Tipo: variable cualitativa policotdmica.
e Numero de lineas previas.
= Definiciédn: numero de esquemas de tratamiento antineopldsico
diferentes recibidos con anterioridad a la prescripciéon del
esquema con carboplatino, incluyendo los tratamientos con
intencién neoadyuvante y adyuvante.
= Tipo: variable cuantitativa discreta.

e AUC de carboplatino prescrito.
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= Definicidn: area bajo la curva de niveles plasmaticos frente a
tiempo tedrica que se pretende obtener en los pacientes con la
dosis administrada.

= Tipo: variable cuantitativa discreta.

A efectos practicos, para el analisis, se agrupard el AUC en ciclos de 21-
28 dias. Para los esquemas de tratamiento con carboplatino AUC <2 cuya
periodicidad sea de 7 dias se asumiran 3 dosis como 1 ciclo de 21 dias,
obteniendo el AUC modificado como la sumatoria de las AUC de las 3 dosis.
Asimismo, para los esquemas cuya periodicidad sea de 14 dias, se asumiran 2
dosis como 1 ciclo de 28 dias, obteniendo el AUC modificado por el mismo
procedimiento.

e Numero de ciclos administrados.

= Definicidon: nimero de ciclos administrados desde que se inicia
cualquier esquema con carboplatino hasta su finalizacién por
cualquier causa.

= Tipo: variable cualitativa discreta.

e Utilizacion de radioterapia (RDT) concomitante.

= Definicion: empleo de RDT concomitante con el esquema de

tratamiento pautado.

= Tipo: variable cualitativa dicotémica.

4.4. VARIABLES RESULTADO

e Método de calculo de la dosis de CBDCA
= Definiciéon: método empleado para la dosificacion de CBDCA.
e Dosificaciéon por peso, superficie corporal o AUC.
e Férmula empleada para la dosificacién por AUC.
e Método de estimacion de la TFG.
= Tipo: variable cualitativa policotémica.

e Criterio/s de dosificacion.
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Definicidn: descriptor de peso empleado en la férmula de CG para
la dosificacién posterior de carboplatino mediante la formula de
Calvert: peso real, peso ideal, peso ideal ajustado u otros criterios.

Tipo: variable cualitativa policotémica.

e Otras aproximaciones en la dosificacién de carboplatino:

Redondeos en el valor de Cr sérica, al calcular el CICr, en pacientes
con Cr<0,7 mg/dL.

Utilizacién de SC maxima de 2 m? en pacientes con valores
superiores.

Tipo: variable cualitativa dicotomica.

e Retrasos en el tratamiento.

Definicién: numero de dias que se retrasa la administracién del
tratamiento respecto a la periodicidad prevista en el esquema
pautado.

Tipo: variable cuantitativa discreta.

e Reducciones de dosis.

Definicidn: porcentaje de reduccién aplicada respecto a la dosis
correspondiente en el esquema pautado.

Tipo: variable cuantitativa continua.

dosis prescrita

100

Calculo: % Reduccion=—— -
dosis estandar del esquema

e Intensidad de dosis relativa.

Definicién: la intensidad de dosis de cada antineopldsico
administrado (IDagm) en base al método de Hryniuk y col.?%¢ , se
define como la dosis total administrada (mg/m?) por unidad de
tiempo (numero de semanas de tratamiento, considerandose
desde la primera administracién hasta la ultima semana del
ultimo ciclo administrado). Se dividieron por sus intensidades de
dosis tedricas segun el protocolo administrado (IDp),
obteniéndose asi la intensidad de dosis relativa (IDR). En el caso

de la administracién de mas de un antineopldsico por protocolo
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se calculd la IDR promedio, a partir de la IDR de cada
antineoplasico por separado.
= Tipo: variable cuantitativa continua.

I DR_ IDadm (dosis total administrada/n® de semanas para completar el ciclo)

= Caélculo:

IDp (dosis estdndar del esquema/n? de semanas por ciclo del esquema)

IDR=Z(1Dadm/IDp)

e Motivos que causan retrasos en el tratamiento y reducciones de dosis:
= Definicidn: causa por la cual se produce una reduccion de dosis o
retrasos en la administracion > 7 dias indicando el ciclo en el que
se produce la incidencia.
= Tipo: variable cualitativa policotdmica.
e Reacciones adversas:
= Definicion: toxicidad acontecida tras la administraciéon de cada
ciclo de quimioterapia con carboplatino definida de acuerdo a la
clasificacion Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) version 4.0%%7.
= Tipo: variable cualitativa policotémica.
e Grado de gravedad de las reacciones adversas:
= Definicidn: clasificacion de los eventos adversos por su gravedad
seglin Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
version 4.0.

= Tipo: variable cualitativa ordinal.
Para la indicacién o indicaciones principales, se calcularan medidas de efectividad:

e Supervivencia libre de progresién (SLP):
= Definicidn: tiempo transcurrido desde el primer tratamiento con
carboplatino hasta progresion de la enfermedad o muerte por
cualquier causa. Los datos censurados hacen referencia a fecha
de fin del estudio, ultimo contacto o toxicidad que obligue a
cambio del tratamiento.

= Tipo: variable cuantitativa continua.
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e Supervivencia global (SG):
= Definicion: tiempo transcurrido desde el inicio de tratamiento con
carboplatino hasta la muerte por cualquier causa. Los datos
censurados hacen referencia a fecha de fin del estudio o ultimo
contacto.

= Tipo: variable cuantitativa continua.

5. ANALISIS ESTADISTICO

5.1. DETERMINACION DEL TAMANO MUESTRAL

Para la estimacion del tamafio muestral se realizé un estudio piloto incluyendo a
72 pacientes. Los resultados obtenidos mostraron que la toxicidad hematolégica en el
grupo de pacientes dosificados por peso real era del 80%. Tomando el valor de
proporcion esperada del 60% en el grupo dosificado por peso ideal ajustado con un nivel
de confianza del 95% y una potencia del 80% necesitariamos 64 pacientes por grupo,
ajustando un 10% de pérdidas el tamafo de muestra minimo necesario seria de 71

pacientes por grupo.

El andlisis estadistico se realizé a partir del programa informatico SPSS 20.0 para

Windows®.

5.2. ANALISIS DESCRIPTIVO

Se realizd un analisis descriptivo de las variables de caracterizacién del paciente

y las variables relacionadas con el tratamiento, tanto de forma numérica como nominal.

Las variables cualitativas se expresaron como frecuencia absoluta y frecuencia
relativa en porcentajes. En las variables cuantitativas, para el estudio de ajuste a una
distribucién normal, se aplicé la prueba de Kolmogorov-Smirnov con la correccién de
Lilliefors (n>50) o Shapiro-Wilk (n<50). Las variables continuas fueron representadas
como media + desviaciéon estandar (DE), y las variables que no mostraban una
distribucidn normal se representaron como la mediana y rango intercuartilico (percentil

25-percentil 75).
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5.3.

ESTADISTICA INFERENCIAL

Una vez descrita la muestra, se realizé un analisis para ver cuales eran las

principales diferencias entre los grupos en funcion de los criterios mayoritarios de

dos

ificacion.

Para variables cualitativas, se utilizd el test Chi-cuadrado, corrigiendo por el
contraste de Continuidad de Yates en el caso de tablas 2x2 y de Fisher cuando, en
estas tablas de contingencia, mds del 20% de las celdas tenga una frecuencia
esperada inferior a 5. En algunos casos, se realizaron agrupaciones de variables que

tenian una frecuencia menor a 5.

Para las variables cuantitativas se aplicé el test de T-Student cuando la variable
numeérica mostraba una distribucién normal y el test U-Mann Whitney cuando no

seguia la distribucién normal.

Se describio la supervivencia libre de progresion y global de los sujetos a través de
un andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier, calculando la tabla de supervivencia y
su grafico, ademas de calcular la media y la mediana con sus intervalos de confianza
al 95%. Se compard la probabilidad de supervivencia por diferentes variables

aplicando el contraste de Log-Rank.

6. ASPECTOS ETICOS

Este estudio obtuvo el dictamen favorable del Comité Etico de Investigacion

Clinica del hospital, aprobado en el acta 12/2014 el 18 de diciembre de 2014.
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Resultados

VI. RESULTADOS

1. DESCRIPCION DE LOS CRITERIOS DE DOSIFICACION DE CARBOPLATINO EN
PACIENTES OBESOS EN LA PRACTICA CLINICA HABITUAL EN EL HCUVA.

Seincluyeron en el estudio un total de 215 pacientes adultos obesos, clasificados
segun los criterios de la OMS con un IMC>30 kg/m?, tratados con carboplatino en el

periodo de estudio.

El método de dosificacion del farmaco ha sido en el 100% de los casos para un
AUC objetivo, determinado éste por el protocolo de tratamiento de la enfermedad de
base y el criterio médico. El cadlculo se ha realizado mediante la fdrmula de Calvert,
aproximando el valor de la TFG al CICr, estimado a partir de la formula de Cockcroft-

Gault.

El carboplatino fue dosificado atendiendo a diferentes criterios: 103 pacientes
se dosificaron por peso real (PR), 105 por peso ideal ajustado (PIA) y 7 pacientes en
funcidn de otros criterios (dosis fija propuesta por Ekhart®®, dosis maxima propuesta
por la FDA?% y dosificacion ajustada segun criterio clinico). La distribucion de los

pacientes en funcién del criterio empleado queda reflejada en la Figura 2.

Criterios de dosificacion

0.479 1/86% 0,93%

B PESO REAL

M PESO IDEAL AJUSTADO

i DOSIS FIJA EKHART

H DOSIS MAXIMA FDA

B OTROS: CRITERIO CLINICO

Figura 2. Distribucion de porcentajes de pacientes en funcion del criterio de
dosificacién.
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La Figura 3 muestra la distribucidn de los pacientes en funcion del criterio de
dosificacién utilizado y el afio de inicio de tratamiento, observandose el aumento

progresivo en la utilizacion del PIA.

60
50
40
30
20
OTROS CRITERIOS
10 PIA
0
2012 2013 2014
m PR 56 31 16
mPIA 19 32 54
OTROS CRITERIOS 1 5 1

EPR EPIA OTROS CRITERIOS

Figura 3. Distribucién de los pacientes en funcién del criterio de dosificacion y el afio

de inicio del tratamiento.

1.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, ANTROPOMETRICAS Y CLINICAS DE LOS
PACIENTES

Las principales caracteristicas demograficas, antropométricas y clinicas de los
pacientes incluidos en el estudio se muestran en la Tabla 13. Se incluyeron un total de
94 hombres con una edad media de 65,2+9 afios (rango 37-95) y 121 mujeres con una

edad media de 64+10 afios (rango 41-83).
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Hubo diferencias estadisticamente significativas entre el grupo dosificado por PR
y el grupo dosificado por PIA en relacién a las variables antropométricas. El grupo
dosificado por PR mostré: menor peso que el grupo dosificado por PIA [X= 85 (77-90) kg
vs. X=89 (80,5-99) kg, p=0,002], asi como menor SC (1,870,167 m? vs. 1,940,184 m?,
p=0,011) e IMC (X= 32,38 (30,8-35) vs. X= 34,29 (31,68-37,08) kg/m?, p=0,001). La
distribucién de los pacientes en funcién al grado de obesidad mostré un mayor
porcentaje con obesidad grado > 2 en el grupo dosificado por PIA [39% (41) vs. 26,2%
(27), p= 0,048].

En ambos grupos la mediana de ECOG de los pacientes al inicio del tratamiento

fue de 1 diagnosticandose principalmente en estadio IV de la enfermedad.

Respecto a las comorbilidades de los pacientes se observd que, en el grupo
dosificado por PR, hubo una menor incidencia de diabetes que en el grupo dosificado

por PIA (15,5%(16) vs. 32,4%(34), p=0,004).

Los diagnodsticos de base estan representados en la Tabla 14 y Figura 4; siendo
los mayoritarios en ambos grupos, cancer epitelial de ovario y cancer de pulmén no

microcitico.

La Tabla 15 refleja las variables analiticas determinadas a los pacientes al inicio

del tratamiento.

Tras calcular el CICr mediante la férmula de CG usando el PR o el PIA, el grupo
dosificado por PR mostré un valor significativamente mayor de CICr (mL/min) (91,6+24,9
vs. 79,6%22,6, p=0,001) sobrepasando en un 10,7% de los casos un CICr de 125 mL/min,
frente a un 2,9% en el grupo dosificado por PIA. Si se hubiese utilizado el PR en el 22
grupo, en lugar del PIA, el CICr estimado habria sido significativamente superior al del
grupo dosificado por PR, y el porcentaje de pacientes con CICr superior a 125 mL/min
también habria sido superior de forma estadisticamente significativa, como puede

observarse en la Tabla 15.

Los resultados muestran también que los pacientes que fueron dosificados por
PIA iniciaron el tratamiento con valores de hemoglobina (g/dL) mas bajos (12,4+1,5 vs.

13,2+1,54, p=0,001) que los del grupo dosificado por PR.
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CRITERIO DOSIFICACION
N2 DE PACIENTES
EDAD (afios)

HOMBRE
MUIJER
PESO REAL (kg)
PESO IDEAL AJUSTADO (kg)

SEXO

TALLA (cm)
SUPERFICIE CORPORAL (m2)
SC>2m?
REDONDEO A SC = 2 m?
IMC (kg/m?2)
TOTAL
1
GRADO DE 5
OBESIDAD
3
4
TOTAL
0
ECOG N
INICIAL
2
3
TOTAL
[
ESTADIO I
Il
v
a DIABETES
3
= HTA
& ENF.CARDIO
o
2
S IRC

PR
103
64,94£9,5 (41-83)
40,8%(42)
59,2%(61)
X=85(77-90)
X=63,8(59,6-74)
159+9,53(140-184)
1,87+0,167(1,57-2,36)
23,3%(24)
14,6%(15)
X=32,38(30,8-35)
X=1(1-2)
73,8%(76)
22,3%(23)
3,9%(4)

0
X=1(0-3)
20,4%(21)
45,6%(47)
27,2%(28)

6,8%(7)
X=4(3-4)
6,8%(7)
3,9%(4)
29,1%(30)
60,2%(62)
15,5%(16)
51,5%(53)
19,4%(20)

3,9%(4)

PIA
105
65,22+9,13(37-95)
46,7%(49)
53,3%(56)
X=89(80,5-99)
X=70(62,2-76)
161,1+10(143-191)
1,94+0,184(1,58-2,40)
35,2%(37)
21%(22)
X=34,29 (31,68-37,08)
X=1(1-2)
61%(64)
28,6%(30)
9,5%(10)
1%(1)

X=1(0-3)
17,1%(18)
48,6%(51)
27,6%(29)

6,7%(7)
X=4(3-4)
9,5%(10)

7,6%(8)
28,6%(30)
54,3%(57)
32,4%(34)
58,1%(61)
17,1%(18)

6,7%(7)

OTROS CRITERIOS
7
X=48(45-50)
42,9%(3)
57,1%(4)
X=95 (89,5-108)
X=77,5(66,7-81)
164,1+9,5(152-177)
2,06+0,2(1,82-2,46)
57,1%(4)
28,6%(2)
X=37,22 (33,68-41,66)
X=2(1-2)
42,9%(3)
28,6%(2)
28,6%(2)

0
X=0(1-2)
57,1%(4)
28,6%(2)
14,3%(1)

0
X=3(3-4)

0
14,3%(1)
42,9%(3)
42,9%(3)

0
14,3%(1)

0

0

0,104

0,766

0,434

* Comparacion entre grupos dosificados por PRy PIA. Variables cuantitativas: test t de Student, 2U de
Mann Whitney. Variables cualitativas: test x2;

Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado; SC: superficie corporal; X: mediana. HTA:
hipertensidn arterial. IRC: insuficiencia renal crénica.

Tabla 13. Caracteristicas demograficas, antropométricas y clinicas de los pacientes.
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Ovario
Pulmon no microcitico
Pulmon microcitico

bz
SO Urotelial
= O
g < Cérvix
> g Endometrio
g 8 Mama
-l
= Eséfago
Cabeza y cuello (CyC)
Otros

PR

32%(33)
21,4%(22)
9,7%(10)
8,7%(9)
8,7%(9)
5,8(6)
2,9%(3)
2,9%(3)
1,9%(2)
5,8%(6)

PIA

25,7%(27)
22,9%(24)
4,8%(5)
15,2%(16)
3,8%(4)
10,5%(11)
2,9%(3)
4,8%(5)
2,9%(3)
6,7%(7)

Resultados

OTROS CRITERIOS

28,6%(2)
28,6%(2)
14,3%(1)

14,3%(1)
14,3%(1)

Tabla 14. Diagndstico de base de los pacientes incluidos en el estudio.
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Figura 4. Distribucién de los pacientes en funciéon del criterio de dosificacidon y

diagndstico.
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CRITERIO DOSIFICACION

VARIABLES ANALITICAS AL INICIO DEL TRATAMIENTO

Cr (mg/dL)

CLCr (mL/min)

CLCr (mL/min) con
PR

Cr<0,7 mg/dL

Redondeo de Cr a
0,7 mg/dL

CLCr>125 mL/min

CLCr(PR)>125
mL/min

Hemoglobina (g/dL)
Plaguetas x 103/uL
Leucocitos x 103/uL
Neutrdfilos x 103/uL
GOT U/L

GPT U/L

* Comparacion entre grupos dosificados por PRy PIA. Variables cualitativas: test x2; Variables

PR
X=0,84 (0,7-1,1)
91,6+24,9(39,8-149,2)
91,6+24,9(39,8-149,2)
25,2%(26)
5,8%(6)
10,7%(11)
10,7%(11)
13,2+1,5(9,9-16,9)
283+104(49-570)
X=8,11 (6,37-10,66)
X=5,07 (3,39-6,6)
X=20(15-29)
X=17 (13-31)

PIA
X=0,85 (0,7-1,02)
79,6422,6(28,8-137,6)
101,6+99,29(39-174)
27,6%(29)
6,7%(7)
2,9%(3)
22,9%(24)
12,4+1,5(8,1-16)
299,3+111,1(134-685)
X=7,77 (5,83-7,77)
X=4,90 (3,09-6,60)
X=18,5 (15-25,25)
X=17 (14-25)

OTROS CRITERIOS
0,73+0,10(0,56-0,88)
161#34,2(120,5-214)
161#34,2(120,5-214)
42,9%(3)
14,3%(1)
85,7%(6)
85,7%(6)
11,8+1,2(10,4-13,5)
372,1+48(300-434)
7,313,4(3,5-13,10)
6,6+3,1(2,5-11)
X=19 (17,5-41)
22,1+13,8(10-50)

P*
0,8862

0,001

0,12
0,3772
0,2782
0,9812

cuantitativas: test t de Student, 2 U de Mann-Whitney. Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado; Cr:
Creatinina; CICr: Aclaramiento de creatinina; GOT: transaminasa glutamico oxalacética; GPT: transaminasa
glutamico-piruvica.

1.2. CARACTERISTICAS RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO

Tabla 15. Variables analiticas determinadas al inicio del tratamiento.

Los farmacos antineoplasicos asociados al CBDCA en los diferentes esquemas

farmacoterapéuticos de los pacientes tratados se describen en la Tabla 16.

(137/215) de los casos.
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FARMACO ASOCIADO

CRITERIO DOSIFICACION PIA CIgIEISIZS
Monoterapia 2,9%(3) 4,8%(5) 14,3%(1)
Paclitaxel 58,3%(60) 57,1%(60) 42,9%(3)
Gemcitabina 17,5%(18) 20%(21) 0
Doxorrubici.na liposomal 1%(1) 1,9%(2) 14,3%(1)
pegilada
Ciclofosfamida 3,9%(4) 2,9%(3) 0
Vinorelbina 1%(1) 5,7%(6) 0
Pemetrexed 2,9%(3) 0 0
Etoposido 10,7%(11) 7,6%(8) 28,6%(2)
Docetaxel+trastuzumab 1,9%(2) 0 0

Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado

Tabla 16. Distribucién de farmacos asociados al CBDCA.

La mayoria de los tratamientos se prescribieron con intencidn paliativa: 63,7%



Resultados

La individualizacion de la dosis de CBDCA se realizd para obtener un AUC
objetivo de 5 mg/mL/min en un 61% de los pacientes en ambos grupos. Las dosis de
CBDCA en el primer ciclo fueron significativamente mayores en el grupo dosificado por
PR tal y como se muestra en la Tabla 17.

Para la dosificacion de CBDCA en aquellos pacientes con Cr<0,7 mg/dL se
redonded este valor a 0,7 mg/dL en un 23,1% (6/26) de los pacientes dosificados por PR
vs. un 24,1% (7/29) de los pacientes dosificados por PIA (Tabla 15).

En un 62,5% (15/24) de los pacientes dosificados por PR con SC>2 m? se usé un
valor de SC=2 m? para la dosificacion del farmaco asociado al CBDCA frente a un 59,4%
(22/37) en el grupo dosificado por PIA, lo que supone que se redonded ese valor para

un 14,6% y un 21% de los pacientes totales de los grupos respectivos (Tabla 13).

. OTROS *
CRITERIO DOSIFICACION PR PIA P
CRITERIOS
= Neoadyuvancia 8,7%(9) 18,1%(19) 14,3%(1)
O o
g E Adyuvancia 26,2%(27) 20%(21) 14,3%(1) 0,327
8 A
z Paliativo 65%(67) 61,9%(65) 71,4%(5)
Lineas previas X=0(0-1) X=0(0-1) X=0(0-1)
0 74,8%(77) 74,3%(78) 71,4(5)
v
° < 1 10,7%(11) 18,1%(19) 14,3%(1)
w
=2 2 6,8%(7) 5,7%(6) 0
= (%)
s 3 3 1,9%(2) 0 14,3%(1) 0,8032
= Z
= o 4 2,9%(3) 0 0
[
= 2 5 1,9%(2) 0 0
3 7 1%(1) 1%(1) 0
(9)
2 9 0 1%(1) 0
< AUC i i i
g (dato agrupado/sin X=5(5-6) X=5(5-6) X=5(5-6)
g = agrupar)
= % 2 1%(1) /17,5%(18) 2,9%(3) /18,1%(19) 0/14,3%(1)
e E" 3 0/10,7%(11) 1,9%(2) /12,4%(13) 0 0,6512
o
< | S 4 12,6%(13)/4,8%(5) 6,7%(7)/1%(1) 0
o]
g = 5 61,2%(63)/61,2%(63)  61%(64)/61%(64)  71,4%(5)/71,4%(5)
6 25,2%(26)/5,8%(6) 27,6(29)/7,6%(8) 28,6(2)/14,3%(1)
. X=4(3-6) X=4(2-5) X=16(1-9)
o a
hECEICEEEES 4,3+2(1-9) 3,9+2(1-9) 5,142,5(1-9) 0,176
RDT Asociada 21,4%(22) 21%(22) 14,3%(1) 0,906
587,76+148,54 528,7+153,1 -
- 0pi ’ g 4 ’ = L
Dosis CDBCA 12ciclo (320-1050) (130-930) X=750 (750-775) 0,005
Dosis de CDBCA 18ciclo 587,76£148,54(320- = 644,47+187,16(150- 979,97+177,83(746- 016
calculada con PR 1050) 1065) 1252) e

*Comparacion entre grupos dosificados por PRy PIA. Variables cualitativas: test x2; Variables
cuantitativas: test t de Student, 2 U de Mann-Whitney. Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado; X:
mediana; QTRDT: Quimio-Radioterapia

Tabla 17. Variables relacionadas con el tratamiento.
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2. EVALUACION DE LA TOXICIDAD EN FUNCION DEL CRITERIO EMPEADO.

2.1. RESULTADOS GLOBALES RESPECTO A REDUCCIONES DE DOSIS Y RETRASOS DE
TRATAMIENTOS.

Los resultados muestran que, de forma global, el porcentaje de reduccién de
dosis y los dias de retraso de tratamiento fueron mayores en el grupo dosificado por PR
aungue estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (Tabla 18). Tampoco

se observaron diferencias significativas en la intensidad de dosis recibida, respecto a la

prevista.
CRITERIO .
DOSIFICACION PR PIA OTROS CRITERIOS P
. .
hHTEEle]ES 2,98+6(0-28) 2,43+4,9(0-21) 0+5,5(0-14) 0,724
retrasados
% Reduccion total 7,4+12,6(0-50) 4,7+10,7(0-50) 0 0,07
IDR CBDCA 92,9+11,01(40-100) 93,8+9,49(65-100) 97,4+4,36(90-100) 0,534
IDR Farmaco 92,4+11,37(41-100) 91,2414,04(40-100)  96,7+5,5(87,5-100) 0,503
asociado
IDR Medio 92,54+11,4(40-100) 92,6+9,9(63-100) 97,1243,7(91-100) 0,924

*Comparacion entre grupos dosificados por PRy PIA. Test U de Mann-Whitney.

Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado; IDR: Intensidad de dosis relativa.

Tabla 18. Retrasos, reducciones e intensidades de dosis en la poblacidn de estudio.

2.2. REDUCCIONES DE DOSIS Y RETRASOS DE TRATAMIENTOS ANALIZADOS POR
PACIENTE.

Al analizar los datos por pacientes, se observa que hubo un mayor porcentaje
en aquellos dosificados por PR que sufrieron reduccion de dosis en algun ciclo,
31,1%(32) frente a un 20%(21) de los pacientes dosificados por PIA (p=0,067), y que un
26,2%(27) de los pacientes del grupo dosificado por PR tuvieron algun retraso en el
tratamiento frente al 24,8%(26) (p=0,874), aunque estas diferencias no son
estadisticamente significativas. Las Figuras 5y 6 muestran estos datos, mientras que en
las Figuras 7 y 8 se representan graficamente los pacientes que contindan recibiendo
tratamiento en ciclos sucesivos y los que mantienen la dosis prevista inicialmente y no

han sufrido retrasos. Las principales causas de reducciones de dosis y retrasos en el

tratamiento vienen reflejadas en las Tablas 19 y 20.
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PR PIA

HS| MNO S| M NO

Figura 5. Porcentaje de pacientes que sufrieron reduccién de dosis durante el

tratamiento.

PR PIA

ESlI ENO ES| ENO

Figura 6. Porcentaje de pacientes que sufrieron retrasos en el tratamiento.
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Figura 7. Porcentaje de pacientes que siguen recibiendo el 100% de la dosis.
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Figura 8. Porcentaje de paciente que no sufrieron retrasos durante el tratamiento.
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Los principales motivos de suspensidn del tratamiento en el grupo dosificado por
PRy PlA respectivamente fueron: deterioro clinico [16,5%(17) vs. 20,9%(22)], progresion
[8,7%(9) vs. 16,2%(17)], toxicidad hematoldgica [4,9%(5) vs. 7,6% (8)] y reaccién
infusional [4,9%(5) vs. 1,9%(2)].

2.3. RESULTADOS ANALIZADOS POR CICLOS RESPECTO A REDUCCIONES DE DOSIS Y
RETRASQOS DE TRATAMIENTOS.

Durante el periodo de estudio los pacientes recibieron un total de 886 ciclos. Al
analizar las reducciones de dosis y los retrasos de tratamiento respecto al total de los
ciclos administrados para cada grupo, se obtuvieron los siguientes resultados:

De los 441 ciclos administrados en el grupo dosificado por PR en un 9,1%(40) se
produjeron reducciones de dosis [5,2%(23) <25% de reduccidon y 3,8%(17) 225% de
reduccion) (Mediana=20%)].

De los 409 ciclos administrados en el grupo dosificado por PIA en un 6,1% (25) se
produjeron reducciones de dosis [3,6%(15) <25% y 2,4%(10) >25%) (Mediana=20%)]
p=0,105.

De los 441 ciclos administrados en el grupo dosificado por PR en un 9,3%(41) se
produjeron retrasos en el tratamiento, siendo la mediana de dias retrasados de 7 [8,8%
(39) <15 dias y 0,45%(2) 215 dias].

De los 409 ciclos administrados en el grupo dosificado por PIA en un 8,8%(36) se
produjeron retrasos en el tratamiento [7,3%(30) <15 dias y 1,4%(6) 215 dias)
(Mediana=7 dias)]; p=0,802.

2.4. TOXICIDAD DESARROLLADA DURANTE EL TRATAMIENTO, ANALIZADA
RESPECTO A LOS PACIENTES TRATADOS.

El porcentaje de pacientes que desarrollaron toxicidad durante el tratamiento

viene reflejado en la Tabla 21.

De forma global no existen diferencias estadisticamente significativas en Ia
toxicidad de cualquier grado, ni en la de grado llI-1V, con la excepcidn de la aparicién de
reaccion a la infusidon que es significativamente mayor en el grupo dosificado por PR
(4,8% vs. 1%, p= 0,001), aunque no hay diferencias en la aparicion de reacciones
infusionales graves.

131



Resultados

CRITERIO

*
DOSIFICACION PR PIA OTROS CRITERIOS p
Toxicidad X

Grado - Grado Grado p
fodos IV(IV) Todos () Todos | v | Todos | Gra°
/v
Grados

Anemia  90/87,4%  5(0)/49%  86/81,9%  9(2)/8,6%  5/71,4% 0 0358 0431

Trombopenia 39/37,9%  4(4)/3,9% 38/36,2%  3(1)/2,9% 4/57,1% 1/14,3% 0,541 0,3
Leucopenia | 61/59,2% 12(2)/11,7% 58/55,2%  7(1)/6,7%  4/57,1% 1/14,3% 0,845 0,418

Neutropenia 48/46,6% 19(6)/18,4%  42/40% 19(6)/18% 2/28,6%  2/28,6% 0,467 0,787

Elevacion
GOT 16/15,5% 2/1,9% 10/9,5% 1/1% 1/14,3% 0 0,421 0,790
Elevacion
GPT 22/21,4% 2/1,9% 23/21,9% 1/1% 2/28,6% 0 0,905 0,790
Nauseas 26/25,2% 2/1,9% 32/30,5% 1/1% 1/14,3% 0 0,511 0,79
Vomitos 15/14,6% 2/1,9% 13/12,4% 2/1,9% 0 0 0,522 0,934
Diarrea 8/7,8% 3/2,9% 14/13,53% 3/2,9% 1/14,13% 0 0,41 0,901
Toxicidad
digestiva sin 1/1% 1/1% 0 0 0 0 0,579 0,579
especificar
Astenia 61/52,2% 12/11,7% 64/61% 16/15,5% 4/57,1% 0 0,956 0,433
Hiporexia 12/11,7% 4/3,9% 5/4,8% 0 1/14,13% 0 0,17 0,109
Neuropatia
periféprica 15/14,6% 2/1,9% 18/17,1% 2/1,9% 1/14,3% 0 0,873 0,934
AIopecia 24/23,3% 0 25/23,8% 0 1/14,3% 0 0,846 0
iﬁ?::izzgl 5/4,8% 2/1,9% 1/1% 1/1%  2/28,6% 0 0,001 0,79
Mucositis 12/11,7% 1/1% 11/10,5% 0 0 0 0,624 0,579
Mialgia 2/1,9% 0 5/4,8% 2/1,9% 0 0 0,459 0,347
Rash cutaneo 1/1% 0 0 0 0 0 0,579 -

*Comparacion entre grupos dosificados por PRy PIA. Variables cualitativas: test 2.
Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado; GOT: transaminasa glutamico oxalacética; GPT:
transaminasa glutdmico-piravica.

Tabla 21. Porcentaje de pacientes que desarrollaron toxicidad durante el tratamiento.
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Se analizaron las diferencias en cada ciclo entre los valores medios de las
principales variables analiticas en los grupos mayoritarios. Se observd una reduccién en
los valores medios de plaquetas en el grupo dosificado por PR siendo significativos en
los ciclos 4 (214,94 + 207,725 vs. 250,95 + 119,064, p=0,05), 5 (180,59 * 66,948 vs.
239,75 £ 75,757, p=0,001) y 6 (182,35 * 62,771 vs. 236,08 + 92,786, p=0,015). Los

resultados obtenidos se muestran en las Tablas 22-25y en la Figura 9.

Variable analitica
Rango IQR P3s-

. Mediana
o N Media DE *
Criterio Prs P
dosificacion
HEMOGLOBINA (g/dl) PR 103 12,064 19767 12 11,4-13,5 08260
cicLo1 PIA 104 11,959 1,9287 12,2 11-13,2 '
HEMOGLOBINA (g/d) PR 92 11,847 14584 11,8 10,725-12,95 0334
CiCLo 2 PIA 91 11,637 14644 11,9 10,75-12,9 '
HEMOGLOBINA (g/dl) PR 81 11,232 14668 10,9 10,35-12.2 0306
CicLo 3 PIA 75 10,987 1,5144 11,1 10,4-12,2 '
HEMOGLOBINA (g/dl) PR 69 11,051 16048 11,2 9,95-12,15 0,824
cicLo4 PIA 61 10,987 1,6623 11 10-12,1 '
HEMOGLOBINA (g/dl) PR 41 10973 15230 10,9 10-12 0527
cicLos PIA 36 10,897 1,5070 11,1 9,95-11,95 '
HEMOGLOBINA (g/dl) PR 34 11353 13300 1145 10,55-12,1 o6
CicLo 6 PIA 26 11,062 14681 10,85 9,975-12,05 '
HEMOGLOBINA (g/dl) PR 9 11378 06778 11,4 11,05-11,9 0270
cicLo7 PIA 7 10,671 1,4580 11 9,5-12 '
HEMOGLOBINA (g/dl) PR 9 11,244 10489 11,5 10,65-12,1 0428
CICLOS PIA 5 10,740 1,2054 10 9,8-12,05 '
HEMOGLOBINA (g/dl) PR 3 11733 09866 12,2 10,6-12,2(Pso) 0762
CicLo 9 PIA 2 11,100 2,2627 11,1 9,5-11,1(Pso) '

*Comparacion entre grupos dosificados por PRy PIA. Test t de Student, 2 U de Mann-Whitney.
Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado; DE: desviacidn estandar; IQR: rango intercuatilico.

Tabla 22. Valores medio de hemoglobina (g/dL) de los pacientes objeto de estudio en
los diferentes ciclos.
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Variable analitica Rango
Criterio N Media DE Mediana IQR P*
dosificacion P25-P7s5
PLAQUETAS PR 103 243,16 105,776 228 168-300
(103 cel/uL) 0,461°
CiCLO 1 PIA 105 259,37 121,689 230 230-327
PLAQUETAS PR 92 235,22 99,241 219,5 166,25-291
(10® cel/pL) 0,253
CiCLO 2 PIA. 90 252,89 108,689 234,5 234,5-305,25
PLAQUETAS PR 81 226,90 106,087 209 154,5-271,5
(10° cel/pL) 0,477
CiCLO 3 PIA 75 238,88 103,302 220 173-284
PLAQUETAS PR 69 214,94 207,725 208 159,5-271,5
(103 cel/pL) 0,05
CicLo 4 PIA 61 250,95 119,064 236 161-287
PLAQUETAS PR 41 180,59 66,948 165 139-225
(103 cel/pL) 0,001
CICLO 5 PIA 36 239,75 75,757 230 165-219
PLAQUETAS PR 34 182,35 62,771 186 137-214
(103 cel/pL) 0,015
CICLO 6 PIA 26 236,08 92,786 227 141-214
PLAQUETAS PR 9 121,60 57,555 138 84-165
(103 cel/pL) 0,183
CiCLO 7 PIA 7 169,14 78,433 174 136-230
PLAQUETAS PR 9 162,44 58,470 182 116,5-209
(103 cel/pL) 0,134
CICLO 8 PIA 5 218,80 70,850 191 159-292,5
PLAQUETAS PR 3 161,00 78,632 182 74-182(Psp)
(103 cel/pL) 0,348
CICLO 9 PIA 2 233,50 54,447 233,5 195-233,5(Pso)

*Comparacion entre grupos dosificados por PRy PIA. Test t de Student, 2 U de Mann-Whitney
Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado; DE: desviacion estandar; IQR: rango intercuatilico.

Tabla 23. Valores medios de plaquetas (10° cel/uL) de los pacientes objeto de estudio
en los diferentes ciclos.
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Variable analitica Rango
N Media DE Mediana IQR P*
Criterio dosificacién P25-P7s
LEUCOCITOS (10° cel/ul) PR 103 6,5243 4,24735 5,98 3,87-7,9 ]
0,292
CICLO 1
PIA 105 6,7905 3,80349 6,37 4,15-8,2
LEUCOCITOS (10° cel/ul) PR 92 55761 3,00349 5,31 3,66-6,88 ]
0,127
CICLO 2
PIA 91 59531 2,54387 5,7 4,02-7,74
PR 1 71 2,694 2 4,135-6,42
LEUCOCITOS (10° cel/pL) 8 >,7189 /69458 >28 135-6, a
0,690
CICLO 3
PIA 75 5,6751 2,20164 5,42 3,84-7,05
LEUCOCITOS (10° cel/ul) PR 69 5,3341 2,12371 5,11 3,86-6,3
CICLO 4 Less
PIA 61 5,3989 1,88423 5,22 4,12-6,39
LEUCOCITOS (10° cel/ul) PR 41 5,5422 2,10662 5,08 3,61-7,18
CICLO 5 Lo
PIA 36 5,4119 1,68016 5,30 4,11-6,45
LEUCOCITOS (10° cel/p) PR 34 5,0979 2,21580 4,92 3,39-5,93
CICLO 6 Lieoe
PIA 26 5,0173 1,75921 4,81 3,85-6,06
LEUCOCITOS (10° cel/ul) PR 9 5,4333 2,79172 5,02 3,49-6,76
CICLO 7 Lz
PIA 7 5,1771 1,42609 5 4,08-5,77
LEUCOCITOS (10° cel/ul) PR 9 5,6078 2,95561 5,02 3,17-7,6
CICLO 8 Lz
PIA 5 5,2580 1,65693 5 5-6,73
PR 34,9467 2,10690 5,05 2,79-
LEUCOCITOS (103 cel/pL) 5,05(Pso) 0.346
ciclo9 PIA 2 6,8650 1,32229 6,86 >,93- '
! ! ! 6,86(Pso)

*Comparacion entre grupos dosificados por PRy PIA. Test t de Student, 2U de Mann-Whitney
Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado; DE: desviacion estandar; IQR: rango intercuatilico.

Tabla 24. Valores medios de leucocitos (10° cel/uL) de los pacientes objeto de estudio

en los diferentes ciclos.
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Variable analitica

N Media DE Mediana Ra:goPIQR P*
Criterio dosificacion 57075
NEUTROFILOS (10%el/pL) PR 103 4,0869 3,88344 3,1 2,12-4,82 .
0,264
CiICLO 1
PIA 105 4,3179 3,64301 3,58 2,28-5,10
NEUTROFILOS (10%cel/pL) PR 92 3,1675 2,43131 2,63 1,59-4,29 .
CICLO 2 0,063
PIA 91 3,6179 2,22522 2,96 2,19-4,42
NEUTROFILOS (10%el/uL) PR 81 3,3342 2,28051 2,93 1,68-4,15 ]
CICLO 3 0,987
PIA 75 3,1764 1,87922 2,85 2,07-3,96
NEUTROFILOS (10%el/uL) PR 69 2,9451 1,59939 2,79 1,79-3,74 ]
CiICLO 4 0,683
PIA 61 3,2187 1,85529 2,69 2,18-3,52
NEUTROFILOS (10%el/uL) PR 41 3,1790 1,57835 3 1,64-4,19 0937
CICLO 5 ’
PIA 36 3,1512 1,47682 2,93 2,15-3,65
NEUTROFILOS (10%el/yL) PR 34 2,7138 1,25107 2,65 1,63-3,13 ]
CICLO 6 0,399
PIA 26 2,9589 1,30006 2,69 2,25-3,26
NEUTROFILOS (10%cel/pL) PR 9 2,9900 1,68371 3,04 1,40-4,29 0776
CICLO 7 !
PIA 7 3,2043 1,11782 2,88 2,73-4,05
NEUTROFILOS (10%cel/pL) PR 9 2,9011 1,63026 2,72 1,44-4,24 0,605
CICLO 8 !
PIA 5 3,3560 1,32947 2,96 2,26-4
NEUTROFILOS (10%el/uL) PR 3 2,3867 1,44036 1,93 1,23-1,93(Pso) 0156

cicos PIA. 24,6050 0,91217 4,6 3,96-4,60(Ps0)

*Comparacion entre grupos dosificados por PRy PIA. Test t de Student, 2 U de Mann-Whitney
Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado; DE: desviacion estandar; IQR: rango intercuatilico.

Tabla 25. Valores medios de neutrdfilos (103cel/uL) de los pacientes objeto de estudio

en los diferentes ciclos.
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13,5

13,0

12,5

Hemoglobinag/dL

12,0
11,5
11,0
10,5

10,0

Leucocitos x 103 cel/pL

9,5
9,0

Resultados

Figura 9. Valores medios por ciclo de las principales variables analiticas.
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137



7

TOXICIDAD HEMATOLOGICA

Resultados

2.4. TOXICIDAD DESARROLLADA DURANTE EL TRATAMIENTO ANALIZADA RESPECTO A

LOS CICLOS ADMINISTRADOS.

Las Tablas 26 y 27 muestran los distintos episodios de toxicidad hematoldgica y
no hematolégica registrados en la poblacién durante el periodo de estudio (en cuanto a
numero y porcentaje de ciclos administrados en los que los pacientes desarrollaron
toxicidad de cualquier grado y de grado llI-1V). El grupo de PR mostré una mayor
tendencia al desarrollo de toxicidad, obteniendo valores significativos en los casos de
trombopenia, neutropenia y elevacién de la GOT de cualquier grado. Solo en el caso de

mialgias la aparicién de toxicidad fue significativamente mayor en el grupo dosificado

por PIA. (Figura 10).

CRITERIO DOSIFICACION

Ciclos totales

Cualquier

. grado
Anemia

Grado 3-4

Cualquier

. grado
Trombopenia

Grado 3-4

Cualquier

. grado
Leucopenia

Grado 3-4

Cualquier

. grado
Neutropenia

Grado 3-4

*Comparacion entre grupos dosificados por PRy PIA. Variables cualitativas: test x2.

Tabla 26. Episodios de toxicidad hematoldgica registrados en la poblacién durante el
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PR

441

308/70%

8/2%

99/22,4%

5/1,1%

157/35,6%

13/2,9%

114/25,85%

24/5,44%

CICLOS

440

441

441

441

PIA

409

272/66%

10/2,4%

63/15,4%

3/0,73%

126/30,8%

7/1,7%

67/16,4%

24/5,88%

periodo de estudio.

CICLOS

409

407

408

408

OTROS CRITERIOS

36

17/47,22%

7/19,4%

1/2,7%

6/16,66%

1/2,7%

3/8,33%

3/8,33%

CICLOS

36

36

36

36

P*

0,274



z

TOXICIDAD NO HEMATOLOGICA

CRITERIO DOSIFICACION

Ciclos totales

Elevacion GOT

Elevacion
GPT

Nauseas

Vémitos

Diarrea

Toxicidad
digestiva sin
especificar

Astenia

Hiporexia

Neuropatia

periférica

Alopecia

Reaccion

infusional

Mucositis

Mialgias

Rash cutaneo

Cualquier
grado

Grado 3-4

Cualquier
grado

Grado 3-4

Cualquier
grado

Grado 3-4

Cualquier
grado

Grado 3-4

Cualquier
grado

Grado 3-4

Cualquier
grado

Grado 3-4

Cualquier
grado

Grado 3-4

Cualquier
grado

Grado 3-4

Cualquier
grado

Grado 3-4

Grado 1-2

Cualquier
grado

Grado 3-4

Cualquier
grado

Grado 3-4

Cualquier
grado

Grado 3-4

Cualquier
grado

Grado 3-4

PR
441
31/8,33%
4/10,7%
50/13,4%
3/0,8%
59/13,37%
2/0,45%
27/6,12%
2/0,45%
14/3,17%
3/0,68%
1/0,22%
1/0,22%
201/45,9%
19/4,33%
19/4,33%
1/0,22%
32/7,28%
3/0,68%
97/22%
6/1,36%
2/0,45%
20/4,54%
1/0,22%
2/0,45%
0
1/0,22%

0

CICLOS

372

373

441

441

441

440

438

440

439

440

440

440

440

439

Resultados

PIA OTROS CRITERIOS
409 CICLOS 36 CICLOS
13/4,1% 4/12,12%
312 33
1/0,32% 0
45/14,1% 8/23,52%
319 34
1/0,31% 0
62/15,19% 1/2,7%
408 36
1/0,24% 0
18/4,41% 0
408 36
2/0,49% 0
17/4,16% 1/2,7%
408 36
4/0,98% 0
0 0
407 36
0 0
185/45,34% 10/27,7%
408 36
29/7,1% 0
8/1,96% 2/5,5%
408 36
0 0
45/11,08% 6/16,6%
406 36
3/0,73% 0

78/19,16% 407 3/8,33% 36

1/0,24% 2/5,5%
406 36
1/0,24% 0
17/4,17% 0
407 36
0 0
13/3,19% 0
407 36
6/1,47% 0
0 0
407 36
0 0

*Comparacion entre grupos dosificados por PRy PIA. Variables cualitativas: test x2.
Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado; GOT: transaminasa glutamico oxalacética; GPT: transaminasa
glutamico-piruvica.

Tabla 27. Episodios de toxicidad no hematoldgica registrados en la poblacion durante el periodo de

estudio.
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Resultados

30
25
20
g H TROMBOPENIA
©
S 15 H NEUTROPENIA
3
X M ELEVACION GOT
10 H MIALGIAS
5
0

PR PIA

Criterio de dosificacion

Figura 10. Toxicidades con diferencias estadisticamente significativas, en funcién del
criterio de dosificacion, expresadas en porcentaje de ciclos administrados en los que los

pacientes desarrollaron toxicidad de cualquier grado.

3. ANALISIS DE LOS CRITERIOS EMPLEADOS, TOXICIDAD Y EFECTIVIDAD EN
LOS DIAGNOSTICOS MAYORITARIOS.

Los diagndsticos mayoritarios fueron cancer de ovario, con 62 pacientes, y

cancer de pulmdn no microcitico, con 48 pacientes.

A continuacién se describen las caracteristicas demograficas, antropométricas y
clinicas de los pacientes; asi como, las caracteristicas relacionas con el tratamiento, la
evaluacion de la toxicidad y efectividad segun el criterio de dosificacion empleado en

ambos diagndsticos.
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Resultados

3.1. PACIENTES DIAGNOSTICADAS DE CANCER DE OVARIO.

3.1.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, ANTROPOMETRICAS Y CLINICAS DE LAS
PACIENTES

Las principales caracteristicas demograficas, antropométricas y clinicas de las

pacientes con cancer de ovario incluidas en el estudio se muestran en la Tabla 28.

Se incluyeron un total de 62 mujeres, con una edad media de 64,2+10,16 afos

(rango 41-83).

Tres pacientes fueron diagnosticadas de tumor de células de la granulosa: una
en estadio II-C (dosificada por PIA) y dos en estadio IV (dosificadas por PIAy PR). El resto
fueron canceres epiteliales cuya localizacién mayoritaria fue el ovario [PR: 66,7%(22/33)
vs. PIA: 70,4%(19/27)] seguido de carcinomatosis peritoneal primaria [PR: 27,3%(9/33)
vs. PIA: 22,2%(6/27)], y un caso de cancer de trompa de Falopio en estadio IlI-C

(dosificada segun PR).

Las pacientes, al inicio del tratamiento estudiado, presentaban principalmente
estadio IlI-C [37,1%(23) del total] y estadio IV de la enfermedad [41,9%(26)], mientras
que solo un 14,5%(9) presentaban estadios tempranos (IA-lIA). La histologia serosa fue
la mas comun 90,4%(47/52) y en un 79,5%(35/44) los tumores eran pobremente
diferenciados (grado 3). No se observan diferencias estadisticamente significativas en

estos criterios entre los subgrupos dosificados por PRy PIA.

Los resultados muestran diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo dosificado por PR y el grupo dosificado por PIA en relacién a las variables
antropométricas. El grupo dosificado por PR mostré: menor peso que el grupo
dosificado por PIA [X= 80 (73,5-85) kg vs. X =85(79-89) kg, p=0,015] y menor IMC [X=
33,2 (31,2-36,5) vs. X= 36,9 (34,4-38,93) kg/m?, p=0,007]. La distribucion de las
pacientes en funcidn del grado de obesidad mostré un mayor porcentaje con obesidad

grado > 2 en el grupo dosificado por PIA [58,6% (17) vs. 41,4% (12), p= 0,04].

En ambos grupos la mediana de ECOG de los pacientes al inicio del tratamiento

fue de 1.
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Resultados

CRITERIO DOSIFICACION
N2 DE PACIENTES
EDAD (aiios)

PESO REAL (kg)

PESO IDEAL AJUSTADO (kg)
TALLA (cm)
SUPERFICIE CORPORAL (m?)
SC>2m?
REDONDEO A SC =2 m?
IMC (kg/m?)

TOTAL

1

GRADO DE

OBESIDAD 2

ECOG INICIAL 1

3
DIABETES

HTA
COMORBILIDAD

ENF.CARDIO

IRC

PR

33

X=66(56,5-72,5)

X=180(73,5-85)

X=61(56,9-63,9)
153,61+6,04(144-165)

X=1,8(1,69-1,85)

6,1%(2)

3%(1)

X=33,2(31,2-36,5)

X=1(1-2)
63,6%(21)
24,2%(8)
12,1%(4)
0
X=1(0-1,5)
33,3%(11)
42,4%(14)
18,2%(6)
6,1%(2)
6,1%(2)
51,5%(17)
27,3%(9)

3%(1)

PIA
27
X=66(55-72)
X=85(79-89)

X=62,4 (60-67)

153,8+6,75(145-169)

X=1,83(1,75-1,92)

11,1%(3)

3,7%(1)

X=36,9 (34,4-38,93)

X=2(1-2)
37%(10)
48,1%(13)
11,1%(3)
3,7%(1)
X=1(1-2)
22,2%(6)
37%(10)
25,9%(7)
14,8%(4)
14,8%(4)
63%(17)
11,1%(3)

0

OTROS CRITERIOS
2
X=49 (48-50)
X=117 (95-140)
X=82,4(66,7-98,1)
164+12,7(155-173)
2,2%0,37(1,93-2,46)
50%(1)
50%(1)
X=43,15 (39,5-49,7)
X=12,5(2-3)
50%(1)
50%(1)
0
0
X=0(0-0)

100%(2)

* Comparacion entre grupos dosificados por PR y PIA. Variables cuantitativas: test t de Student, @2 U de Mann
Whitney. Variables cualitativas: test x2;
Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado; SC: superficie corporal; X: mediana; HTA: hipertension
arterial. IRC: insuficiencia renal crénica.

Tabla 28. Caracteristicas demograficas, antropométricas y clinicas de las pacientes con
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0,128

0,512

0,261
0,373
0,119
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Resultados

CRITERIO DOSIFICACION PR PIA OTROS CRITERIOS P
N2 DE PACIENTES 33 27 2
I A 0 3,7%(1) 0
IC 12,1%(4) 11,1%(3) 0
A 0 0 50%(1)
(@]
1) 1B 0 3,7%(1) 0
< 0,609
= IiC 3%(1) 3,7%(1) 0
a
é I A 0 3,7%(1) 0
2
5 c 42,4%(14) 29,6%(8) 50%(1)
Ll
\Y 42,4%(14) 44,4%(12) 0
-1l A 12,1%(4) 14,8%(4) 50%(1)
0,481
I1B-IV 87,9%(29) 85,2%(23) 50%(1)
N2 DE PACIENTES 30 20 2
Seroso 96,7%(29) 80%(16) 100%(2)
0,195
HISTOLOGIA Mucinoso 0 5%(1) 0
Endometrioide 3,3%(1) 15%(3) 0
N2 DE PACIENTES 24 18 2
Pobremente 83,3%(20) 72,2%(13) 100%(2)
GRADO DE Moderadamente 4,2%(1) 11,1%(2) 0 0,612

DIFERENCIACION
Bien 12,5%(3) 16,7%(3) 0

* Comparacion entre grupos dosificados por PR y PIA. Variables cuantitativas: test t de Student, 2 U de Mann
Whitney. Variables cualitativas: test x2.
Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado.

Tabla 28. Caracteristicas demograficas, antropométricas y clinicas de las pacientes con

cancer de ovario.
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Resultados

Las variables analiticas determinadas a las pacientes al inicio del tratamiento,
estan reflejadas en la Tabla 29. Los resultados muestran que las pacientes que fueron
dosificadas por PIA iniciaron el tratamiento con valores de hemoglobina (g/dL) mas bajos

(12,36+1,53 vs. 13,7+1,6, p=0,002) que las del grupo dosificado por PR.

.

VARIABLES ANALITICAS AL INICIO DEL TRATAMIENTO

CRITERIO DOSIFICACION PR PIA OTROS CRITERIOS P
Cr (mg/dL) X=0,74 (0,7-0,95) X=0,74 (0,6-0,86) X=0,73 (0,65-0,82) 0,3882
CLCr (mL/min) X=90,9 (67,64-104,82)  X=77,40 (63,75-88,47) X=170 (155-185) 0,0782
CLCr (mL/min) con PR 89,5+24,3 (40,6-145,2)  104,3+25 (60,7-155,3) 170+21,3 (155,3-185,4) 0,025
Cr<0,7 mg/dL 30,3%%(10) 44,4%(12) 50%(1) 0,258
Redondeo de Cr a 0,7 mg/dL 3%(1) 7,4 %(2) 0 0,439
CLCr>125 mL/min 3%(1) 0 100%(2) 0,362
CLCr(PR)>125 mL/min 3%(1) 25,9%(7) 100%(2) 0,009
Hemoglobina (g/dL) 13,741,6 (10,4-16,3) 12,36+1,53 (8,1-16)  12,15+0,49 (11,8-12,5) = 0,002
Plaquetas x 103/pL X=259 (218-341) X=238 (200-351) X=408 (398-418) 0,6192
Leucocitos x 103/uL X=8,5(7,47-11,35) X=8,39 (5,93-9,96) X=8,9 (4,81-13,10) 0,2812
Neutroéfilos x 103/pL X=5,1(3,83-6,39) X=5,56 (3,19-6,61) X=6,77 (2,55-11) 0,8512
GOT U/L X=20(16-27,11) X=17 (14-28) X=71 (62-80) 0,4652
GPT U/L X=22 (10,5-33) X=17 (15-33) X=37 (25-50) 0:042°

* Comparacion entre grupos dosificados por PRy PIA. Variables cualitativas: test x2; Variables
cuantitativas: test t de Student, 2U de Mann-Whitney.
Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado; Cr: Creatinina; CICr: Aclaramiento de creatinina;
GOT: transaminasa glutamico oxalacética; GPT: transaminasa glutamico-pirudvica.

Tabla 29. Variables analiticas determinadas a las pacientes con cancer de ovario al

inicio del tratamiento.

3.1.2. CARACTERISTICAS RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO

Los farmacos antineoplasicos asociados al CBDCA en los diferentes esquemas

farmacoterdpeuticos de las pacientes tratadas se describen en la Tabla 30.
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Resultados

CRITERIO DOSIFICACION PR PIA OTROS CRITERIOS
Paclitaxel 75,8%(25) 85,2%(23) 50%(1)
§ Gemcitabina 9,1%(3) 0 0
= Doxorrubicina li |
= posoma o o )
< sk 3%(1) 7,4%(2) 50%(1)
Ciclofosfamida 12,1%(4) 7,4%(2) 0

Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado

Tabla 30. Distribucién de farmacos asociados a CBDCA en las pacientes con cancer de

ovario.

Como puede observarse en la Tabla 31, solo un 14,5% (9/62) de las pacientes
recibieron el tratamiento como adyuvancia en enfermedad temprana (Estadios IA-IIA).
La mayoria de los tratamientos (43,5%) se prescribieron como adyuvancia/12 linea de
tratamiento en pacientes con enfermedad avanzada (27/62) (de los cuales 6 incluyeron

neoadyuvancia) y en un 41,9% como tratamiento de recaidas (26/62).

La individualizacién de la dosis de CBDCA se realizé para obtener un AUC objetivo
de 5 mg/mL/min en un 69,7-74,1% de los pacientes en ambos grupos. Las dosis de
CBDCA en el primer ciclo fueron mayores en el grupo dosificado por PR tal y como se

muestra en la Tabla 31, aunque este resultado no mostro significacion estadistica.

Para la dosificacion de CBDCA en aquellos pacientes con Cr<0,7 mg/dL se
redonded este valor a 0,7 mg/dL en un 10% (1/10) de los pacientes dosificados por PR

frente a un 16,6% (2/12) de los pacientes dosificados por PIA (Tabla 29).
En un 50%(1/2) de los pacientes dosificados por PR con SC>2 m? se usé un valor

de SC=2 m? para la dosificacion del farmaco asociado al CBDCA frente a un 33,3% (1/3)

en el grupo dosificado por PIA (Tabla 28).
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Resultados

VARIABLES RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO

CRITERIO DOSIFICACION

INDICACION DEL TTO

N2 DE LINEAS PREVIAS

AUC

Dosis de CDBCA 12ciclo calculada

Adyuvancia

(Enfermedad temprana)
Neo/Adyuvancia/12linea
(Enfermedad avanzada)

223linea

3%inea

43linea o posteriores

Lineas previas
0

O N U BN R

AUC
4
5

6
N2 Total de ciclos

Dosis CDBCA 19ciclo

con PR

PR

12,1%(4)

45,5%(15)

12,1%(4)
15,2%(5)
15,2%(5)
X=0(0-2)
57,6%(19)
12,1%(4)
15,2%(5)
9,1%(3)
3%(1)
3%(1)

0
X=5(5-5,5)
6,1%(2)
69,7%(23)
24,2%(8)
X=6(3-6)

592,9+132,7

(335-850)

592,9+132,7

(335-850)

PIA

14,8%(4)

44,4%(12)

33,3%(9)
0
7,4%(2)
X=0(0-1)
59,2%(16)
33,3%(9)
0
0
0
3,7%(1)
3,7%(1)
X=5(5-5)
3,7%(1)
74,1%(20)
22,2%(6)
X=6(4-6)
538,7+141,5
(330-820)

673,9+164,3
(460-1050)

OTROS CRITERIOS

50%(1)

0

50%(1)
0
0
X=0,5(0-1)
50%(1)
50%(1)
0
0
0
0
0
X=5,5(5-6)
0
50%(1)
50%(1)
X=7,5(6-9)
795+63,6
(750-840)

1152+141,3
(1052-1252)

*Comparacion entre grupos dosificados por PRy PIA. Variables cualitativas: test x2; Variables

cuantitativas: test t de Student, 2U de Mann-Whitney.

Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado; X: mediana; RDT: Radioterapia

Tabla 31. Variables relacionadas con el tratamiento en las pacientes con

cancer de ovario.

3.1.3. EVALUACION DE LA TOXICIDAD EN FUNCION DEL CRITERIO EMPLEADO.

0,091

0,069

0,891

0,9322

0,132

3.1.3.1. RESULTADOS GLOBALES RESPECTO A REDUCCIONES DE DOSIS Y RETRASOS DE

TRATAMIENTOS.

Los resultados muestran que, de forma global, el porcentaje de reduccién de

dosis y los dias de retraso de tratamiento fueron mayores en el grupo dosificado por PR

aunque estas diferencias no son estadisticamente significativas (Tabla 32). Tampoco se

observan diferencias significativas en la intensidad de dosis recibida, respecto a la

prevista.
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Resultados

CRITERIO OTROS \
DOSIFICACION PR PIA CRITERIOS P
Ne Total di _
Szllclbe 4,18+7,2(0-28) 1,74+4,5(0-21) X=0(0-0) 0,154
retrasados
% Reduccid
% ':::':Ic'm 8,18+13,7(0-50) 6,67+13,5(0-50) 0 0,660
IDR CBDCA 92,6+12,7(40-100)  94,75+7,48(75-100) £=100 (100-100) 0,440
IDR F3 _
armaco 93,6+8,9(65-100) 92,44+14(54-100)  ¥=100 (100-100) 0,703
asociado
IDR Medio 92,3+12,62(40-100)  93,5¢8,2(72-100)  X=100 (100-100) 0,663

*Comparacion entre grupos dosificados por PRy PIA. Test U de Mann-Whitney.
Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado; IDR: Intensidad de dosis relativa; X: mediana

Tabla 32. Retrasos, reducciones e intensidades de dosis en las pacientes con cdncer de
ovario.

3.1.3.2. REDUCCIONES DE DOSIS Y RETRASOS DE TRATAMIENTOS ANALIZADOS POR
PACIENTE.

Al analizar los datos por pacientes, se observd que hubo un mayor porcentaje en
aquellos dosificados por PR que sufrieron reduccién de dosis en algun ciclo 30,3%(10)
frente a un 25,9%(7) de los pacientes dosificados por PIA (p=0,708), y que un 33,3%(11)
de los pacientes del grupo dosificado por PR tuvieron algun retraso en el tratamiento
frente al 18,5%(5), (p=0,197), aunque estas diferencias no son estadisticamente
significativas. Las Figuras 11 y 12 muestran estos datos, mientras que en las Figuras 13
y 14 se representan graficamente los pacientes que contindan recibiendo tratamiento
en ciclos sucesivos y los que mantienen la dosis prevista inicialmente y no han sufrido

retrasos.

Las principales causas de reducciones de dosis y retrasos en el tratamiento se

describen en las Tablas 33 y 34.
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Resultados

PR PIA

HS| ®NO HS| @ NO

Figura 11. Porcentaje de pacientes con cancer de ovario que sufrieron reduccidn de

dosis durante el tratamiento.

PR PIA

ES| ENO ESlI ENO

Figura 12. Porcentaje de pacientes con cancer de ovario que sufrieron retrasos en el

tratamiento.
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Figura 13. Porcentaje de pacientes con cancer de ovario que siguen recibiendo el 100%
de la dosis.
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—@— Pacientes sin retraso —@— Pacientes sin retraso

Figura 14. Porcentaje de pacientes con cancer de ovario que no sufrieron retrasos

durante el tratamiento.
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Resultados

3.1.3.3. RESULTADOS ANALIZADOS POR CICLOS RESPECTO A REDUCCIONES DE DOSIS Y
RETRASOS DE TRATAMIENTOS.

También se analizaron las reducciones de dosis y los retrasos de tratamiento
respecto al total de los ciclos administrados para cada grupo, obteniéndose los

siguientes resultados:

De los 171 ciclos administrados en el grupo dosificado por PR en un 8,2%(14) se
produjeron reducciones de dosis [2,9%(5) <25% de reducciéon y 5,2%(9) 225% de
reduccién) (Mediana=25%)].

De los 139 ciclos administrados en el grupo dosificado por PIA en un 7,9% (11) se
produjeron reducciones de dosis [3,6%(5) <25% vy 4,3%(6) 225%) (Mediana=25%)]
p=0,930.

De los 171 ciclos administrados en el grupo dosificado por PR en un 11,7%(20) se
produjeron retrasos en el tratamiento, siendo la mediana de dias retrasados de 7 [11,1%

(19) <15 dias y 0,6%(1) 215 dias].

De los 139 ciclos administrados en el grupo dosificado por PIA en un 5,7%(8) se
produjeron retrasos en el tratamiento [5%(7) <15 dias y 0,7%(1) 215 dias]. (Mediana=7);
p=0,07.

3.1.3.4. TOXICIDAD DESARROLLADA DURANTE EL TRATAMIENTO ANALIZADA RESPECTO
A LOS PACIENTES TRATADOS.

El porcentaje de pacientes que desarrollaron toxicidad durante el tratamiento
viene reflejado en la Tabla 35. De forma global no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos dosificados por PR y por PIA, en cuanto

a estos valores globales.
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Resultados

| CRERI0, - A omoscRTEROS e
Toxicidad
Todos Gllr;l(:\llo Todos G“rlj\lo\llo Todos G“T;I(:/O ToZos Gr:do
Grados n/v
Anemia 81,8%(27) 3%(1)  77,8%(21) 3,7%(1)  50%(1) 0 0,697 0,885
Trombopenia 39,4%(13) 0 37%(10)  3,7%(1)  50%(1) 0 0,852 0,265
Leucopenia  60,6%(20) 3%(1)  55,6%(15) 7,4%(2)  50%(1) 0 0,693 0,439
Neutropenia  39,4%(13) 6,1%(2) 44,4%(12) 7,4%(2) 0 0 0,693 0,835
GOT (U/L) 18,2%(6)  6,1%(2)  3,7%(1) 0 50%(1) 0 0,082 0,193
GPT (U/L) 21,2%(7)  6,1%(2)  22,2%(6) 0 50%(1) 0 0,925 0,193
Nauseas 45,5%(15) 0 40,7%(11) 0 50%(1) 0 0,714 -
Vémitos 24,2%(8) 0 14,8%(8)  3,7%(1) 0 0 0,364 0,265
Diarrea 6,1%(2) 0 11,1%(3)  3,7%(1) 0 0 0,481 0,265
Astenia 60,6%(20) 6,1%(2) 59,3%(16) 7,4%(2)  100%(2) 0 0,916 0,835
Hiporexia 6,1%(2) 0 3,7%(1) 0 0 0 0,677 -
Neuropatia 21,2%(7)  3%(1)  22,2%(6) 0 50%(1) 0 0,925 0,362
Alopecia 36,4%(12) 0 40,7%(11) 0 0 0 0,729 0,364
r:lefzzf:l’:;l 9,1%(3)  61%(2) 3,7%(1) 3,7%(1) 50%(1) O 0405 0,677
Mucositis 9,1%(3) 0 11,1%(3) 0 0 0 0,795 -
Mialgia 0 0 11,1%(3)  3,7%(1) 0 0 0,171 0,265
Rash cutdneo 0 0 0 0 0 0 - -

*Comparacioén entre grupos dosificados por PR y PIA. Variables cualitativas: test x2.
Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado; GOT: transaminasa glutdmico oxalacética; GPT:
transaminasa glutamico-piravica.

Tabla 35. Porcentaje de pacientes con cancer de ovario que desarrollaron toxicidad

durante el tratamiento.

Se analizaron las diferencias en cada ciclo entre los valores medios de las
principales variables analiticas en los grupos mayoritarios. Se observé una reduccion en
los valores medios de hemoglobina en el grupo dosificado por PR siendo significativos
enelciclo4(10,7+1,3vs.11,6+1,2, p=0,025) y ciclo5 (10,7 + 1,3 vs. 11,6 £ 0,9, p=0,04)
y en los valores medios de plaquetas en el ciclo 5 (191,4 + 64,6 vs. 241,3 £ 78,7, p=0,044).

Los resultados obtenidos se muestran en las Tablas 36-39 y en la Figura 15.
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Resultados

Variable analitica
Rango IQR p*

N Media DE Mediana
P25'P75
Criterio dosificacion
HEMOGLOBINA PR 33 11,739 2,1609 12 11,45-12,85
(g/dL) 0,482°
CiCLO 1 PIA 26 11,900 2,0408 12,35 11,1-13,3
HEMOGLOBINA PR 33 11,652 1,0883 11,6 10,9-12,55
(g/dL) 0,097°
CiCLO 2 PIA 26 12,042 1,3240 12,3 11,5-13,02
HEMOGLOBINA PR 28 11,025 1,2900 10,9 10,32-11,77
(g/dL) 0,061
CICLO 3 PIA 24 11,658 1,0574 11,95 10,75-12,
HEMOGLOBINA PR 24 10,721 1,3702 10,95 9,6-11,37
(g/dL) 0,025
CicLo 4 PIA 21 11,638 1,2690 12,1 10,7-12,55
HEMOGLOBINA PR 20 10,770 1,3955 10,75 10-12,7
(g/dL) 0,04
CicLo 5 PIA 16 11,650 0,9791 11,75 11,1-1
HEMOGLOBINA PR 20 11,320 1,4270 11,4 10,25-12,7
(g/dL) 0,509
CiCLO 6 PIA 15 11,627 1,2227 11,9 10,6-12,9
HEMOGLOBINA PR 6 11,333 0,8335 11,45 10,6-12,07
(g/dL) 0,922
cicLo7 PIA 4 11,400 1,2728 11,95 10,1-12,15
HEMOGLOBINA PR 6 11,467 0,7146 11,55 10,72-12,1
(g/dL) 0,774
CiIcLo 8 PIA 3 11,267 1,3650 11,9 9,7-12,12
HEMOGLOBINA PR 1 12,400 - 12,4 12,4-12,4
(g/dL) 0,721
CICLO 9 PIA 2 11,100 2,2627 11,9 9,7-12,2

*Comparacion entre grupos dosificados por PRy PIA. Test t de Student, 2 U de Mann-Whitney.
Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado; DE: desviacion estdndar; IQR: rango intercuatilico.

Tabla 36. Valores medio de hemoglobina (g/dL) de las pacientes con cancer de ovario

en los diferentes ciclos.
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Variable analitica

Criterio
dosificacion
PLAQUETAS (103 cel/pL)
CiICLO 1
PIA
PR
PLAQUETAS (103 cel/pL)
CICLO 2
PIA
PR
PLAQUETAS (103 cel/pL)
CiICLO 3
PIA
PR
PLAQUETAS (103 cel/pL)
CiICLO 4
PIA
PR
PLAQUETAS (103 cel/pL)
CICLO 5
PIA
PR
PLAQUETAS (103 cel/pL)
CICLO 6
PIA
PR
PLAQUETAS (103 cel/pL)
CICLO 7
PIA
PR
PLAQUETAS (103 cel/pL)
CICLO 8
PIA
PR
PLAQUETAS (103 cel/pL)
CICLO9
PIA

N

33

27

33

26

28

24

24

21

20

16

20

15

Media

268,52

279,16

229,48

264,92

238,54

221,46

216,96

227,57

191,40

241,31

190,80

233,40

140,00

197,50

181,83

196,67

182,00

233,50

DE

102,122

88,710

90,536

103,523

111,318

78,409

65,044

90,021

64,608

78,753

75,653

93,685

44,484

54,684

27,448

66,943

54,447

Median

249

262

217

257,5

222

201

210

208

178,5

218

199,5

200

139,5

187

184,5

174

182

233,5

Resultados

Rango
IQR p*
P25-P7s5
210-329
0,672
223-334
165-281
0,167
194,5-326
162-299
0,833?
152-285,5
182,25-260,5
0,650
159,5-289,5
131,25-238
0,044
186-314
127,5-233
0,146
150-346
100,25-182
0,104
151,5-254
157,5-203,5
0,638
272-144
182,182
0,581
195-272

*Comparacion entre grupos dosificados por PRy PIA. Test t de Student, 2U de Mann-Whitney
Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado; DE: desviacion estandar; IQR: rango intercuatilico.

Tabla 37. Valores medios de plaquetas (10° cel/uL) de las pacientes con cancer de
ovario en los diferentes ciclos.
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Resultados

Variable analitica

Criterio dosificacion

LEUCOCITOS (10° cel/pL)
cIcLo 1

LEUCOCITOS (103 cel/uL)
CICLO 2

LEUCOCITOS (103 cel/pL)
CiCLO 3

LEUCOCITOS (10° cel/pL)
cicLo 4

LEUCOCITOS (10° cel/pL)
CICLO 5

LEUCOCITOS (10° cel/uL)
CICLO 6

LEUCOCITOS (10° cel/pL)
cicLo7

LEUCOCITOS (10° cel/uL)
cicLO 8

LEUCOCITOS (10° cel/uL)
CICLO 9

*Comparacion entre grupos dosificados por PRy PIA. Test t de Student, 2U de Mann-Whitney
Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado; DE: desviacion estdndar; IQR: rango intercuatilico.

PR

PIA

PR

PIA

PR

PIA

PR

PIA

PR

PIA

PR

PIA

PR

PIA

PR

PIA

PR

PIA

33

27

33

26

28

24

24

21

20

16

20

15

Media

5,9924

6,4485

5,1752

5,8688

5,9157

5,6221

5,6037

5,3029

5,7635

5,0856

5,8715

4,8200

6,4933

5,4150

6,8100

5,3767

7,0000

6,8650

DE

1,98475

1,93443

1,68273

2,04752

2,73111

1,85113

1,93976

1,74747

1,99124

1,24970

2,45476

1,27287

2,74302

1,84580

2,77231

2,25868

1,32229

Mediana

5,63

6,59

5,19

5,76

5,49

5,5

5,45

5,02

5,30

5,22

5,14

5,36

5,26

6,43

6,86

Rango
IQR
P25-P7s5

4,43-6,83
4,48-8,11
3,9-6,25
4,13-7,17
4,6-6,44
4,59-685
4,26-6,31
4,47-5,87
4,52-7,05
4,22-5,61
4,06-6,87
3,67-5,6
4,5-8,85
3,74-7,23
4,51-9
3,33-7,8
7-7

5,93-7,8

p*

0,374

0,159

0,934°

0,590

0,244

0,240°

0,514

0,467

0,947

Tabla 38. Valores medios de leucocitos (103cel/uL) de las pacientes con cancer de
ovario en los diferentes ciclos.
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Resultados

Variable analitica

R IQR
L N Media DE Mediana ango 10 *
Criterio P25-P75
dosificacion
NEUTROFILOS PR 33 3,4879 1,58642 3,12 2,31-4,21
(102 cel/pL) 0,543
CiCcLO 1 PIA 27 3,7167 1,23652 3,58 2,5-5,05
NEUTROFILOS PR 33 2,7773 1,36189 2,48 1,87-3,6
(102 cel/pL) 0,169°
CICLO 2 PIA 26 3,2931 1,59451 2,95 2,24-3,86
NEUTROFILOS PR 28 3,4475 2,58931 2,99 1,75-3,74
(103 cel/pL) 0,927°
CiCLO 3 PIA 24 3,0496 1,26571 2,97 2,49-3,59
NEUTROFILOS PR 24 3,0354 1,85182 2,79 1,66-3,98
(103 cel/pL) 0,9°
CicLO 4 PIA 21 3,0262 1,46615 2,82 2,25-3,12
NEUTROFILOS PR 20 3,0880 1,35781 2,97 1,76-4,06
(10% cel/uL) 0,169
CICLO 5 PIA 16 2,5481 0,80221 2,64 1,86-3,23
NEUTROFILOS PR 20 3,1625 1,37224 3,02 1,97-4,04
(10% cel/uL) 0,134
CICLO 6 PIA 15 2,6233 0,64642 2,66 2,15-3,21
NEUTROFILOS PR 6 3,8500 1,35106 3,16 2,93-5,5
(10% cel/pL) 0,257°
CICLO 7 PIA 4 3,1925 1,46643 2,86 2,02-4,68
NEUTROFILOS PR 6 3,7533 1,24309 3,96 2,53-4,72
(10% cel/pL) 0,636
CICLO 8 PIA 3 3,2567 1,78912 2,73 1,79-5,25
NEUTROFILOS PR 33 3,4879 1,58642 4 4-4
(103 cel/pL) 0,684
CICLO9 PIA 27 3,7167 1,23652 4,6 3,96-5,25

*Comparacion entre grupos dosificados por PRy PIA. Test t de Student, 2 U de Mann-Whitney
Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado; DE: desviacidn estandar; IQR:
rango intercuatilico.

Tabla 39. Valores medios de neutrdéfilos (10° cel/uL) de las pacientes con cancer de

ovario en los diferentes ciclos.
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Figura 15. Valores medios por ciclo de las principales variables analiticas de las

pacientes con cdncer de ovario.
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7

TOXICIDAD HEMATOLOGICA

Resultados

3.1.3.5. TOXICIDAD DESARROLLADA DURANTE EL TRATAMIENTO ANALIZADA RESPECTO

A LOS CICLOS ADMINISTRADOS.

Las Tablas 40 y 41 muestran los distintos episodios de toxicidad hematoldgica y

no hematolégica registrados en la poblacién durante el periodo de estudio (en cuanto a

porcentaje de ciclos administrados en los que los pacientes desarrollaron toxicidad de

cualquier grado y de grado IlI-1V). El grupo de PR mostré una mayor tendencia al

desarrollo de toxicidad, obteniendo valores significativos en los casos de anemia y

elevacion de la GOT de cualquier grado y elevaciéon de GPT grado llI-1V. Solo en el caso

de mialgias la toxicidad fue significativamente mayor en el grupo dosificado por PIA.

CRITERIO DOSIFICACION

Ciclos totales

Anemia

Trombopenia

Leucopenia

Neutropenia

Cualquier
grado

Grado 3-4

Cualquier
grado

Grado 3-4

Cualquier
grado

Grado 3-4

Cualquier
grado

Grado 3-4

*Comparacion entre grupos dosificados por PRy PIA. Variables cualitativas: test x2.

PR
171 CICLOS
69,6%(119)
171
3,5%(6)
19,3%(33)
171
0
27,4%(47)
171
0,58%(1)
18,7%(32)
171
1,75%(3)

PIA

139

54,7%(75)
0,72%(1)
14,5%(20)
0,72%(1)
26,6%(37)
1,43%(2)

13%(18)

1,44%(2)

CICLOS

137

138

139

138

15
26,6%(4)
0

13,3%(2)

6,6%(1)
0
6,6%(1)

6,6%(1)

OTROS CRITERIOS

CICLOS

15

15

15

15

Tabla 40. Episodios de toxicidad hematoldgica registrados en las pacientes con cancer de

ovario durante el periodo de estudio.
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0,265

0,864

0,445

0,178

0,833
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TOXICIDAD NO HEMATOLOGICA

Resultados

CRITERIO DOSIFICACION

160

Ciclos totales

Elevacion GOT

Elevacion GPT

Nauseas

Voémitos

Diarrea

Astenia

Hiporexia

Neuropatia

periférica
Alopecia

Reaccion

infusional

Mucositis

Mialgias

Cualquier
grado
Grado 3-4
Cualquier
grado
Grado 3-4
Cualquier
grado
Grado 3-4
Cualquier
grado
Grado 3-4
Cualquier
grado
Grado 3-4
Cualquier
grado
Grado 3-4
Cualquier
grado
Grado 3-4
Cualquier
grado
Grado 3-4
Grado 1-2
Cualquier
grado
Grado 3-4
Cualquier
grado
Grado 3-4
Cualquier
grado
Grado 3-4

PR

171

10,16%(12)

3,38%(4)

15,12%(18)

4,2%(5)

21,6%(37)

10,52%(18)

1,75%(3)

47%(79)

1,78%(3)

0,58%(1)

11,7%(19)

1,17%(2)
28,8%(49)

2,35%(4)

1,17%(2)

3,5%(6)

0

CICLOS

118

119

171

171

171

168

171

170

170

170

170

170

PIA
139 CICLOS
1,12%(1)
89
0
11,45%(11)
96
0
21,7%(30)
138
0
5,8%(8)
138
0,72%(1)
2,17%(3)
138
0
44,1%(60)
136
5,8%(8)
1,44%(2)
138
0
15,2%(21)
138

0
28,9%(40) 138

0,72%(1)

138
0,72%(1)
3,62%(5)

138

0

6,5%(9)

138
2,9%(4)

GPT: transaminasa glutamico-piravica.

OTROS CRITERIOS

15 CICLOS
33,3%(4)
12
0
30,7%(4)
13
0
6,6%(1)
15
0
0
15
0
0
15
0
26,6%(4)
15
0
0
15
0
40%(6)
15
0
0 15
6,6%(1)
15
6,6%(1)
0
15
0
0
15
0

*Comparacion entre grupos dosificados por PRy PIA. Variables cualitativas: test x2.
Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado; GOT: transaminasa glutamico oxalacética;

Tabla 41. Episodios de toxicidad no hematoldgica registrados en las pacientes con cancer de

ovario durante el periodo de estudio.

p

0,137

0,790

0,654

0,057

0,441

0,384

0,201

0,949

0,263

0,692

0,957



Resultados

3.1.4. SUPERVIVENCIA

Durante el periodo de estudio un total de 9 mujeres diagnosticadas de cancer de
ovario recibieron el tratamiento con CBDCA como adyuvancia en enfermedad temprana
(I-NA) y, de las 53 mujeres diagnosticadas en enfermedad avanzada (IIB-1V), un 50,9%
(27/53) fueron tratadas con CBDCA en adyuvancia/12 linea (11 con cirugia dptima
recibieron el tratamiento con intencién curativa, frente a 16 con cirugia subdptima o
estadio IV que recibieron el tratamiento con intencién paliativa). En un 49% (26/53) de
las pacientes se prescribié el CBDCA como tratamiento de recaidas. En la Tabla 42 se
desglosan las pacientes en funcién del criterio de dosificacion empleado y el estadio e

intencion del tratamiento administrado.

p OTROS
CRITERIO DOSIFICACION PR PIA
CRITERIOS

s Estadio I-1l A (Adyuvancia) 12,1%(4) 14,8%(4) 50%(1)
S 2 Total 45,5%(15) 44,4%(12) 0
£ .2 B -1V Cirugia 6ptima
= § Adyuvancia/ g p. 21,2%(7) 14,8%(4) 0
o S . (adyuvancia)
o O 12linea o i
S b Paliativa 12 linea 24,2%(8) 29,6%(8) 0
©
- T
i Recaidas 42,4%(14) 40,7%(11) 50%(1)

Tabla 42. Estadio e intencion de tratamiento en pacientes con cancer de ovario.

3.1.4.1. SUPERVIVENCIA GLOBAL

Una vez finalizado el periodo de seguimiento se analizd la situacion de cada

paciente. Los resultados se muestran en la Tabla 43.

TOTAL
ESTADO Vivo EXITUS (N=62)
Enfermedad temprana (I-11A) 9 0 R
Enf dad Total 41 12 53
nfermeda o
avanzada (l1B-1V) Adyuvancia/1%linea 23 4 =
Recaida 18 3 26

Tabla 43. Estado de los pacientes al final del estudio.
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La Figura 16 muestra las curvas de supervivencia global en meses de la poblaciéon
total de estudio en funcién del criterio de dosificacidon, mediante el método de Kaplan-

Meier.

Criterio de

1,07 ' dosificacion
- PR
4—-|r-n- bk ok ek o ko IPIA

t—PR-censurado
= PlA-censuracdo
0,8

0,4

Probabilidad de supervivencia

| | T T T T T T T
0 3 10 13 20 23 an 33 40

Tiempo en meses

Log Rank (Mantel X2 gl P
Cox) 1,751 1 0,186

Figura 16. Supervivencia global de todas las pacientes diagnosticadas de cancer de ovario.

La figura 17 muestra las curvas de SG para las pacientes de peor pronéstico que

son aquellas pacientes que se trataron en recaida de la enfermedad.
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Criterio de

1,07 i dosificacidn
l | _PR

o IPIA
t— PR-censuracdo

= PlA-censurado
0,87 ) )

0,6

Probabilidad de supervivencia

04
Log Rank X2 gl p
(Mantel
Cox) 0,000 1 | 0,993
0,2
0,0

T T T ] T T T T T
8] 5 10 15 20 25 30 35 40

Tiempo en meses

Figura 17. Supervivencia global de las pacientes con cancer de ovario que se trataron en
recaida de la enfermedad.

3.1.4.2. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION

La supervivencia libre de progresion se midié en meses transcurridos desde el
primer ciclo de tratamiento con carboplatino hasta progresion de la enfermedad o

muerte por cualquier causa.

De las 9 pacientes con enfermedad temprana, solo 2 presentaron recaida dentro
del periodo de estudio, por lo que no se determiné la supervivencia libre de enfermedad

en este subgrupo.

De las 27 pacientes diagnosticadas en enfermedad avanzada (IIB-IV), tratadas
con CBDCA en adyuvancia/12 linea, un 68,8% (11/15) dosificadas por PR progresaron vs.
41,7% (5/12) de las pacientes en el grupo dosificado por PIA. El resto de datos fueron

censurados a fecha de finalizacion del estudio o fecha de ultimo contacto.
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Los resultados analizados por grupos vienen reflejados en la Figura 18.

Criterio de
dosificacidn
—PR
IPIA
= PR-censurado
= PlA-censurado
051

0,6

Log Rank X2 gl P

0,44 — (Mantel COX) 0,331 1 0,565

0,2

Probabilidad de supervivencia libre de progresion
I

0,0

T T | | T T T I T
1] 3 10 15 20 25 30 35 40

Tiempo en meses

Figura 18. Supervivencia libre de progresion de las pacientes diagnosticadas de cancer de

ovario en enfermedad avanzada tratadas con CBDCA en adyuvancia/12linea.

La mediana de supervivencia libre de progresién tras recibir el primer
tratamiento con CBDCA fue de 13 meses en el grupo dosificado por PR (IC al 95%: 7,2-
18,7) vs. 11 meses en el grupo dosificado por PIA (IC al 95%: 5,4-16,6).

Eliminando de este grupo aquellas pacientes con cirugia dptima, que presentan
mejor prondstico, la SLP para las pacientes con cirugia subdptima o estadio IV, tratadas

en primera linea, se recoge en la Figura 19.

La mediana de SLP en este subgrupo fue de 11 meses tanto para las pacientes

dosificadas por PR como por PIA.
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1,0 ]

0,8

T

0,44

Probabilidad de supervivencia libre de progresion

0,0

Criterio de
dosificacidn
_IPR
IPIA,
t— PR-censurado
= Pla-censurado

Log Rank X2 gl P
(Mantel Cox) | 6ag | 1 | 0,421

T T T T
o 5 10 15 20

Tiempo en meses

Figura 19. Supervivencia libre de progresidn de las pacientes diagnosticadas de cancer
de ovario con cirugia subdptima o estadio IV tratadas en primera linea con CBDCA.

La SLP en el grupo de pacientes tratadas en recaida, viene recogida en la Figura

20 siendo la mediana de 8 meses en el grupo dosificado por PR (IC al 95%: 5,6-10,37) vs.

22 meses en el grupo dosificado por PIA, sin diferencias significativas por exceso de

censuras tempranas en el grupo de PIA.

104 ——

——

-

0,2

Probabilidad de supervivencia libre de progresion

0,0

Criterio de

dosificacidn
_PR

P

t— PR-censurado

= PlA-censurado

Log Rank X2 ¢ P
(Mantel Cox) 1,123 | 1 | 0,289

T T
o] S 10 135

Tiempo en meses

20

Figura 20. Supervivencia libre de progresion de las pacientes diagnosticadas de cancer de
ovario en recaida tratadas con CBDCA.
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3.2. PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE CANCER DE PULMON NO MICROCITICO.

3.2.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, ANTROPOMETRICAS Y CLINICAS DE LOS
PACIENTES

Las principales caracteristicas demograficas, antropomeétricas y clinicas de los 48
pacientes con cancer de pulmdn no microcitico incluidos en el estudio se muestran en
la Tabla 44. Se incluyeron un total de 38 hombres con una edad media de 64,918 afios

(rango 47-95) y 10 mujeres con una edad media de 63,9+11,1 afios (rango 45-79).

Se utilizd el PR en 22 pacientes, el PIA en 24 y otros criterios en los 2 pacientes
restantes. El grupo dosificado por PR mostré menor peso que el grupo dosificado por
PIA (89,5+8,5 kg vs. 93,2+12,8 kg), asi como menor SC (1,97+0,13 vs. 240,18 m?), e IMC
[X= 31,2 (30,44-35,1) vs. X= 33,4 (31,4-35,6) kg/m?]. Estas diferencias entre el grupo
dosificado por PR y el grupo dosificado por PIA en relacion a las variables

antropométricas no fueron estadisticamente significativas.

En ambos grupos la mediana de ECOG de los pacientes al inicio del tratamiento

fue de 1.

La mayor parte de los pacientes se encontraban en estadio avanzado de la
enfermedad (IV) (PR 68,2%(15) vs. PIA 58,3%(14), siendo el adenocarcinoma la histologia
mas comun en el grupo de PR [PR 45,5%(10) vs. PIA 45,8%(11)] y la de células escamosas
la mds comun en el grupo dosificado por PIA [PR 41%(9) vs. PIA 50%(12)], aunque con

una distribucion bastante similar.

Respecto a las comorbilidades de los pacientes se observd que, en el grupo
dosificado por PR, hubo una menor incidencia de diabetes e HTA y mayor incidencia de
enfermedad cardiovascular e insuficiencia renal crénica. Estas diferencias no fueron

significativas.

Un 31,8%(7) de los pacientes que se dosificaron por PR eran fumadores y un
54,5%(12) exfumadores vs. un 25%(6) y un 58,3%(14) de los pacientes dosificados por
PIA.
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CRITERIO DOSIFICACION
N2 DE PACIENTES

EDAD (aiios)

HOMBRE
MUJER
PESO REAL (kg)
PESO IDEAL AJUSTADO (kg)

SEXO

TALLA (cm)

SUPERFICIE CORPORAL (m?)

SC > 2m?
REDONDEO A SC =2 m?

IMC (kg/m?2)
TOTAL
GRADO DE 1
OBESIDAD
2
TOTAL
0
ECOG INICIAL 1
2
3
TOTAL
|
1]
ESTADIO
1A
1B
1\
Adenocarcinoma
HISTOLOGIA Epidermoide
Células grandes
a DIABETES
<
[=)
S HTA
o
o
g ENF.CARDIO
(]
© IRC
o] Sl
23
o 9 NO
< <
T2
= EXFUMADOR

PR
22

X=65(61-69,25)

86,4%(19)
13,6%(3)
89,5+8,5(70-110)
72,5+7 (56,7-83,6)
X=167,5
(164-172)
1,970,13
(1,65-2,2)
40,9%(9)
23,3%(6)
X=31,2
(30,44-35,1)
X=1(1-2)
72,7%(16)
27,3%(6)
X=1(1-2)
18,2%(4)
40,9%(9)
36,4%(8)
4,5%(1)
X=4(3-4)
0
4,5%(1)
18,2%(4)
9,1%(2)
68,2%(15)
45,5%(10)
41%(9)
13,6%(3)
27,3%(6)
50%(11)
36,4%(8)
13,6%(3)
31,8%(7)
13,6%(3)

54,5%(12)

PIA
24
X=66 (60,25-
70,75)
75%(18)
25%(6)
93,2+12,8 (68-114)
73,649 (55-88,2)
X=166,5
(162,5-172,5)
240,18
(1,6-2,3)
50%(12)
37,5%(9)
X=334
(31,4-35,6)
X=1(1-2)
66,7%(16)
33,3%(8)
X=1(1-1,75)
12,5(3)
62,5%(15)
20,8%(5)
4,2%(1)
X=4(3-4)
8,3%(2)
4,2%(1)
25%(6)
4,2%(1)
58,3%(14)
45,8%(11)
50%(12)
4,2%(1)
33,3%(8)
62,5%(15)
16,7%(4)
4,2%(1)
25%(6)
16,7%(4)

58,3%(14)

Resultados

OTROS CRITERIOS P*
2
X= 46 (45-47) 0,659°
50%(1)
0,332
50%(1)
92,2+8,8(86-98,5) 0,242
70,5¢12(62-79) 0,642
X=161,5
’ 47°
(152-171) 0,8
1,96+0,2
(1,82,1) 0431
50%(1) 0,536
50%(1) 0,460
X=35,45
’ 118°
(33,7-37,2) 0,118
X=1,5(1-2)
50%(1) 0,655
50%(1)
X=0,5(0-1)
50%(1)
50%(1) 0,522
0
0
X=4(4-4)
0
0
0,504
0
0
100%(2)
50%(1)
50%(1) 0,795
0
0 0,655
0 0,393
0 0,129
0 0,255
0
0 0,866
0

* Comparacion entre grupos dosificados por PR y PIA. Variables cuantitativas: test t de Student, @ U de
Mann Whitney. Variables cualitativas: test x2;

Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado; SC: superficie corporal; X: mediana. HTA:

hipertensidn arterial. IRC: insuficiencia renal crénica.

Tabla 44. Caracteristicas demograficas, antropométricas y clinicas de los pacientes con CPNM.
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VARIABLES ANALITICAS AL INICIO DEL TRATAMIENTO

Resultados

Las variables analiticas determinadas a los pacientes al inicio del tratamiento,
guedan reflejadas en la Tabla 45. Los resultaron mostraron que los pacientes que fueron
dosificados por PIA iniciaron el tratamiento con valores de neutréfilos (X=5,37 vs.
X=5,742, p=0,04) y de GPT (X=14 vs. X=17, p=0,042) mas bajos que los del grupo

dosificado por PR.

CRITERIO DOSIFICACION PR PIA OTROS CRITERIOS
Cr (mg/dL) 0,99+0,25(0,68-1,60)  0,94#0,21(0,51-1,35)  0,74+0,077(0,69-0,8)
CLCr (mL/min) 96,04+25,06(59,57-135) (5513?:-?22%),,7792) ﬁ;bznglféi)s
CLCr (mL/min) con PR 96,04+25(59,5-135) éfé‘_‘f;g";’) : 1;(5)125'_55;: "
Cr<0,7 mg/dL 13,6%(3) 12,5%(3) 50%(1)
Redondeo de Cr a 0,7 mg/dL 0 8,3%(2) 0
CLCr>125 mL/min 18,2%(4) 0 50%(1)
CLCr(PR)>125 mL/min 18,2%(4) 20,8%(5) 50%(1)
Hemoglobina (g/dL) 13,3%1,85(10-16) 12,7+1,53(9,1-15,3)  10,8+0,28(10,6-11)
Plaguetas x 10° cel/uL 251+123(58-570) 294+86(144-495) 397+52,32(360-434)
Leucocitos x 10° cel/uL X=10,25 (6,1-13,23) X=8,37 (6,77-11,2) X=5,57 (4,38-7,16)
Neutrofilos x 10° cel/uL X=7,42 (4,12-9,85) X=5,37 (3,85-7,02) X=4,36 (3,62-5,11)
GOT U/L X=24(15,5-46) X=18,5 (16-18,5) X=19 (18-20)
GPT U/L X=17 (15,50-46) X=14 (10,75-20,25) X=16 (16-16)

* Comparacion entre grupos dosificados por PR y PIA. Variables cualitativas: test x2; Variables
cuantitativas: test t de Student, 2 U de Mann-Whitney.
Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado; Cr: Creatinina; CICr: Aclaramiento de creatinina;
GOT: transaminasa glutamico oxalacética; GPT: transaminasa glutdmico-piruvica.

Tabla 45. Variables analiticas determinadas a los pacientes con CPNM al inicio del

tratamiento.
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Resultados

3.2.2. CARACTERISTICAS RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO

Los farmacos antineopldsicos asociados a CBDCA en los diferentes esquemas
farmacoterdpeuticos de los pacientes tratados se describen en la Tabla 46, siendo el mas

frecuente en ambos grupos el paclitaxel (50%).

CRITERIO DOSIFICACION PR PIA CISI'.II:ERI(::)S
Monoterapia 9,1%(2) 4,2%(1) 50%(1)
98 Paclitaxel 50%(11) 50%(12) 50%(1)
% § Gemocitabina 22,7%(5) 20,8%(5) 0
T2 Vinorelbina 4,5%(1) 25%(6) 0
Pemetrexed 13,6%(3) 0 0

Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado

Tabla 46. Distribucién de farmacos asociados a CBDCA en pacientes con CPNM.

La mayoria de los tratamientos se prescribieron con intencion paliativa en

primera linea.

La individualizacién de la dosis de CBDCA se realiz para obtener un AUC objetivo
de 5 mg/mL/min en un 54,5%(12)-58,3%(14) de los pacientes en ambos grupos. Las
dosis de CBDCA en el primer ciclo fueron significativamente mayores en el grupo

dosificado por PR tal y como se muestra en la Tabla 47.

Para la dosificacién de CBDCA en aquellos pacientes con Cr<0,7 mg/dL se
redonded este valor a 0,7 mg/dL en un 66,6% (2/3) de los pacientes dosificados por PIA

y en ninguno de los dosificados por PR (Tabla 45).

En un 66,6%(6/9) de los pacientes dosificados por PR con SC>2 m? se us6 un valor
de SC=2 m? para la dosificacién del firmaco asociado al CBDCA frente a un 75% (9/12)

en el grupo dosificado por PIA (Tabla 44).
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VARIABLES RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO

Resultados

INDICACION DEL TTO

N2 DE LINEAS

AUC
(mg/mL/min)

CRITERIO DOSIFICACION

PREVIAS

Enfermedad
localizada (I-11)

Enfermedad
localmente
avanzada (l11)

Enfermedad
metastasica
(V)

Adyuvancia
QMT-RDT
12linea
QMT-RDT
QMT-cirugia
Total
12linea

>2 lineas

Lineas previas

0

6

N Total de ciclos

RDT Asociada

Dosis CDBCA 19ciclo

Dosis de CDBCA 19ciclo calculada con

PR

PR

4,5%(1)
0
27,3%(6)
18,2%(4)
9,1%(2)
68,2%(15)
59,1%(13)
9,1%(2)
X=0 (0-0)
90,9%(20)
0
4,5%(1)
4,5%(1)
X=5(5-6)
0
18,2%(4)
54,5%(12)
27,3%(6)
X=4(2,5-4,25)
36,4%(8)
622,50+148,53
(340-920)

622,50+148,53
(340-920)

PIA

8,3%(2)
4,2%(1)
25%(6)
25%(6)
4,2%(1)
58,3%(14)
41,6%(10)
16,7%(4)
X=0(0-0)
79,2%(19)
12,5%(3)
8,3%(2)
0
X=5(5-5,75)
8,3%(2)
8,3%(2)
58,3%(14)
25%(6)
X=4(2-4)
29,2%(7)
526,46%156,23
(155-800)

624,89+181,11
(173,9-976)

OTROS
CRITERIOS

0
0

0

0

0
100%(2)

0
100%(2)
X=1,5(0-1,5)
50%(1)

0
0
50%(1)
X=5,5(5-5,5)
0
0
50%(1)
50%(1)
X=3,5(1-3,5)
0
X=775
(750-800)

809,76+89,42
(746,53-873)

*Comparacion entre grupos dosificados por PRy PIA. Variables cualitativas: test x2; Variables

cuantitativas: test t de Student, 2U de Mann-Whitney.

Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado; X: mediana; RDT: Radioterapia

Tabla 47. Variables relacionadas con el tratamiento en pacientes con CPNM.

3.2.3. EVALUACION DE LA TOXICIDAD EN FUNCION DEL CRITERIO EMPLEADO.

0,748

0,342°

0,883°

3.2.3.1. RESULTADOS GLOBALES RESPECTO A REDUCCIONES DE DOSIS Y RETRASOS DE

TRATAMIENTOS.

Los resultados muestran que no hubo diferencias estadisticamente significativas

entre los dos grupos mayoritarios en las IDR, ni de carboplatino ni del farmaco asociado.

Los pacientes dosificados por PR tuvieron mayor porcentaje de reduccién total de dosis
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y menos dias de retraso en el tratamiento que el grupo dosificado por PIA (Tabla 48),

pero estas diferencias tampoco son estadisticamente significativas.

CRITERIO OTROS .
DOSIFICACION PR PIA CRITERIOS P
o 't ~
AL 0,95+2,45(0-7) 2,75+5,5(0-21) %=0(0-0) 0,272
retrasados
% Reduccid
% Reduccién 4,18+7,2(0-28) 1,67+4,5(0-15) 0 0,585
total
IDR CBDCA 96,818,66(66-100)  95,8+7,8(67-100)  £=100 (100-100) 0,623
IDR F3 _
armaco 96,62+9(66-100) 92,2+14,9(40-100)  £=100 (100-100) 0,332
asociado
IDR Medio 96,8+8,6(66-100) 94+10,6(63-100)  X=100 (100-100) 0,223

*Comparacion entre grupos dosificados por PRy PIA. Test U de Mann-Whitney.
Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado; IDR: Intensidad de dosis relativa; X: mediana

Tabla 48. Retrasos, reducciones e intensidades de dosis en pacientes con CPNM.

3.2.3.2. REDUCCIONES DE DOSIS Y RETRASOS DE TRATAMIENTOS ANALIZADOS POR
PACIENTE.

Al analizar los datos por pacientes, se observa que hubo un mayor porcentaje en
el grupo dosificado por PR que sufrieron alguna reduccién de dosis a lo largo del
tratamiento 18,2%(4) frente a un 12,5%(3) de los pacientes dosificados por PIA
(p=0,592), y que un 13,6%(3) de los pacientes del grupo dosificado por PR tuvieron algun
retraso en el tratamiento frente al 25%(6), aunque estas diferencias no son
estadisticamente significativas (p=0,332). Las Figuras 21 y 22 muestran estos datos,
mientras que en las Figuras 23 y 24 se representan graficamente los pacientes que
contindian recibiendo tratamiento en ciclos sucesivos y los que mantienen la dosis

prevista inicialmente y no han sufrido retrasos.

Las principales causas de reducciones de dosis y retrasos en el tratamiento se

describen en las Tablas 49 y 50.
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PR PIA

HS| W NO HS| MNO

Figura 21. Porcentaje de pacientes con CPNM que sufrieron reduccién de dosis

durante el tratamiento.

PR PIA

ES| ®ENO ES| ENO

Figura 22. Porcentaje de pacientes con CPNM que sufrieron retrasos en el tratamiento.
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Figura 23. Porcentaje de pacientes con CPNM que siguen recibiendo el 100% de la dosis.
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Figura 24. Porcentaje de pacientes con CPNM que no sufrieron retrasos durante el

tratamien

to.
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3.2.3.3. RESULTADOS ANALIZADOS POR CICLOS RESPECTO A REDUCCIONES DE DOSIS Y
RETRASOS DE TRATAMIENTOS.

Se analizaron las reducciones de dosis y los retrasos de tratamiento respecto al
total de los ciclos administrados para cada grupo, obteniéndose los siguientes
resultados:

De los 76 ciclos administrados en el grupo dosificado por PR en un 6,6%(5) se
produjeron reducciones de dosis [8,7%(4) <25% de reduccion y 1,3%(1) 225% de
reduccién (Mediana=10%)].

De los 78 ciclos administrados en el grupo dosificado por PIA en un 3,8% (3) se
produjeron reducciones de dosis, todas ellas menores a un 25%. (Mediana=15%);
p=0,445.

De los 76 ciclos administrados en el grupo dosificado por PR en un 5,2%(4) se
produjeron retrasos en el tratamiento, todos menores de 15 dias, siendo la mediana de
dias retrasados de 7.

De los 78 ciclos administrados en el grupo dosificado por PIA en un 10,2%(8) se
produjeron retrasos en el tratamiento [7,7%(6) <15 dias y 2,5%(2) =15 dias].
(Mediana=7); p=0,248.

3.2.3.4. TOXICIDAD DESARROLLADA DURANTE EL TRATAMIENTO ANALIZADA RESPECTO
A LOS PACIENTES TRATADOS.

Los porcentajes de pacientes que desarrollaron toxicidades durante el

tratamiento vienen reflejados en la Tabla 51.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos respecto a la aparicién de toxicidades, ni en general, ni de grado IlI-IV. Solo se
observé tendencia a mayor aparicién de anemia de todos los grados en el grupo

dosificado por PR, y a mayor riesgo de nauseas en el grupo dosificado por PIA.
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CRITERIO OTROS

DOSIFICACION PR PIA CRITERIOS p*
Toxicidad
Todos (?Irlz;ﬁ/o Todos (?Ir;lc\llo Todos C|;|:j|d\/o ToZos Gr:do

Grados /v
Anemia 95,5%(21) 4,5%(1) 75%(18) 12,5%(3) 50%(1) 0 0,054 0,339
Trombopenia 22,7%(5) 0 29,2%(7) 0 50%(1) 50%(1) 0,619 -
Leucopenia 36,4%(8) 0 45,8%(11) 0 50%(1) 0 0,515 -
Neutropenia 27,3%(6) 9,1%(2) 33,3%(8) 20,8%(5) 0 0 0,655 0,268
GOT (U/L) 18,2%(4) 0 12,5%(3) 0 0 0 0,592 -
GPT (U/L) 27,3%(6) 0 20,8%(5) 0 0 0,609 -
Ndauseas 9,1%(2) 4,5%(1) 29,2%(7) 4,2%(1) 0 0 0,086 0,95
Vémitos 4,5%(1) 4,5%(1) 8,3%(2) 0 0 0 0,603 0,291
Diarrea 4,5%(1)  45%(1)  20,8%(5)  4,2%(1) 0 0 0,101 0,95
Toxicidad
digestiva sin 4,5%(1) 4,5%(1) 0 0 0 0 0,91 0,291
especificar
Astenia 40,9%(9) 18,2%(4) = 58,3%(14)  29,2%(7) 50%(1) 0 0,238 0,383
Hiporexia 18,2%(4) 9,1%(2) 4,2%(1) 0 50%(1) 0 0,127 0,131
Neuropatia 13,6%(3) 0 20,8%(5) 8,3%(2) 0 0 0,520 0,166
Alopecia 4,5%(1) 0 16,7%(4) 4,2%(1) 0 0 0,187 0,333
::‘iz‘:i:‘i::‘nal 4,5%(1) 0 0 0 50%(1) 0 0,291 -
Mucositis 9,1%(2) 0 16,7%(4) 0 0 0 0,446 5
Mialgia 0 0 4,2%(1) 4,2%(1) 0 0 0,333 0,333
Rash cutaneo 0 0 0 0 0 0 - -

*Comparacioén entre grupos dosificados por PR y PIA. Variables cualitativas: test x2.
Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado; GOT: transaminasa glutdmico oxalacética; GPT:
transaminasa glutamico-piravica.

Tabla 51. Porcentaje de pacientes con CPNM que desarrollaron toxicidad durante el

tratamiento.

Se analizaron las diferencias en cada ciclo entre los valores medios de las
principales variables analiticas en los grupos mayoritarios. Dichos valores difieren poco

en ambos grupos, no apareciendo diferencias significativas.

Los resultados obtenidos se muestran en las Tablas 52-55 y Figura 25.
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Variable analitica

N Media DE Mediana Ra:goPIQR p*
Criterio dosificacion »ThTs
HEMOGLOBINA PR 22 12,757 1,8632 13,5 11,47-14,21
(g/dL) 0,636°
clcLo 1 PIA 24 12,387 2,3013 12,85 11,8-13,87
HEMOGLOBINA PR 17 12,706 1,7038 13 11,8-13,75
(g/dL) 0,168
CICLO 2 PIA 20 11,950 1,5585 12 10,55-13,07
HEMOGLOBINA PR 17 12,129 1,4030 12,1 11,5-12,65
(g/dL) 0,143
cicLo 3 PIA 17 11,276 1,8747 11,7 9,6-13,05
HEMOGLOBINA PR 13 12,201 1,4262 12,2 11,5-12,55
(g/dL) 0,189
CICLO 4 PIA 13 11,323 1,8539 11 9,85-13,05
HEMOGLOBINA PR 5 12,260 1,1171 12,3 11,2-13,3
(g/dL) 0,556
CICLO § PIA 4 11,750 1,3626 11,75 10,45-13,05
HEMOGLOBINA PR 2 13,400  0,2828 13,4 13,2-13,4
(g/dL) -
CICLO 6 PIA 0 - - - -

*Comparacion entre grupos dosificados por PRy PIA. Test t de Student, 2U de Mann-Whitney
Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado; DE: desviacion estandar; IQR: rango intercuatilico.

Tabla 52. Valores medio de hemoglobina (g/dL) de los pacientes con CPNM en los diferentes

ciclos.
Variable analitica Rango
Criterio N Media DE Mediana IQR p*
dosificacion P25-P75
PLAQUETAS PR 22 272,82 129,104 2355  168,7-358,75
(10° cel/pL) 0,255
cIcLo 1 PIA 24 23517 90,739 217,50  176,25-285,5
PLAQUETAS PR 17 25029 94,596 227 191,5-349
(10° cel/pL) 0,582
cIcLO 2 PIA 19 23537 65532 230 196-295
PLAQUETAS PR 17 259,24 108,970 219 201-313,5
(10° cel/pL) 0,920
cicLo 3 PIA 17 25565 97,669 250 190,5-321,5
PLAQUETAS PR 13 252,69 97,501 219 185-297
(103 cel/pL) 0,683
CICLO 4 PIA 13 271,38 130,394 238 191,5-339,5
PLAQUETAS PR 5 200,60 61,695 206 148,5-250
(103 Cel/ul.) 0,368
cIcLO 5 PIA 4 23550 41,637 2325 197-277
PLAQUETAS PR 2 170,50 64,347 170,5 125-170,5
(103 cel/pL) )
CICLO 6 PIA 0 - - - -

*Comparacion entre grupos dosificados por PRy PIA. Test t de Student, 2 U de Mann-Whitney
Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado; DE: desviacion estandar; IQR: rango intercuatilico.

Tabla 53. Valores medios de plaquetas (10° cel/uL) de los pacientes con CPNM en los
diferentes ciclos.
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Variable analitica Rango
N Media DE Mediana IQR p*
Criterio dosificacion P25-P7s
LEUCOCITOS PR 22 8,3386  5,61415 7,31 4,92-10,19
(103 cel/uL) 0,843°
CIcLO 1 PIA 24 7,7667  4,00222 6,95 5,05-9,29
LEUCOCITOS PR 17 68359 342432 586 4,39-8,16
(10%cel/pL) 0,914
CICLO 2 PIA 20 6,9555  3,23854 6,26 4,64-8,09
LEUCOCITOS PR 17 7,3959  3,39486 6,04 4,79-10,08
(103 cel/pL) 0,358
cicLo 3 PIA 17 6,3941  2,84245 5,69 3,69-8,67
LEUCOCITOS PR 13 6,7469  2,18836 6,82 5,04-8,09
(10%cel/pL) 0,687
CiCLO 4 PIA 13 6,3692  2,52467 6,34 4,8-8,2
LEUCOCITOS PR 5 7,0100  ,96595 7,25 6,22-7,67
(102 cel/pL) 0,969
CICLO 5 PIA 4 7,0625  2,73655 6,34 4,9-9,93
LEUCOCITOS PR 2 56600 ,93338 5,66 5-5,66
(103cel/pL) )
CICLO 6 PIA 0 - - - -

*Comparacion entre grupos dosificados por PRy PIA. Test t de Student, 2U de Mann-Whitney
Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado; DE: desviacion estandar; IQR: rango intercuatilico.

Tabla 54. Valores medios de leucocitos (10%cel/pL) de los pacientes con CPNM en los
diferentes ciclos.

Variable analitica Rango
N Media DE Mediana IQR p*
Criterio dosificacion P25-P7s
NEUTROFILOS PR 22 51664 519165 3,94 2,29-6,36
(10% cel/pL) 0,895°
cIcLo 1 PIA 24 52296 446958 4,16 2,50-6,01
NEUTROFILOS PR 17 3,8994 2,65614 3,2 2,30-4,9
(10% cel/pL) 0,729
CICLO 2 PIA 20 4,2685  2,90468 3,44 2,15-5,46
NEUTROFILOS PR 17 4,4294  2,64360 3,30 2,11-6,29
(10% cel/pL) 0,502
CICLO 3 PIA 17 3,8200 2,59448 2,59 2,04-5,49
NEUTROFILOS PR 13 3,7992  1,46048 3,37 2,84-507
(103 cel/pL) 0,696
CICLO 4 PIA 13 3,5215  2,07340 2,69 2,21-4,36
NEUTROFILOS PR 5 4,0300 1,35497 4,15 2,78-5,21
(103 cel/pL) 0,556
CICLO 5 PIA 4 4,9475  2,99072 4,29 2,47-8,07
NEUTROFILOS PR 2 3,0200 ,14142 3,02 2,92-3,02
(103 cel/pL) )
CICLO 6 PIA 0 - - - -

*Comparacion entre grupos dosificados por PRy PIA. Test t de Student, 2 U de Mann-Whitney
Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado; DE: desviacion estandar; IQR: rango intercuatilico.

Tabla 55. Valores medios de neutréfilos (103cel/plL) de los pacientes con CPNM de estudio en
los diferentes ciclos.
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Figura 25. Valores medios por ciclo de las principales variables analiticas de los

pacientes con CPNM.
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3.2.3.5. TOXICIDAD DESARROLLADA DURANTE EL TRATAMIENTO ANALIZADA RESPECTO
A LOS CICLOS ADMINISTRADOS.

Las Tablas 56 y 57 muestran los distintos episodios de toxicidad hematoldgica y
no hematoldgica registrados en los pacientes con CPNM durante el periodo de estudio
(en cuanto a porcentaje de ciclos administrados en los que los pacientes desarrollaron
toxicidad de cualquier grado y de grado llI-1V). El grupo dosificado por PIA mostrd una
mayor incidencia de astenia y alopecia, mientras que la hiporexia fue la Unica toxicidad

con resultado significativamente mayor en el grupo dosificado por PR.

CRITERIO DOSIFICACION PR PIA OTROS CRITERIOS
Ciclos totales 76 CICLOS 78 CICLOS 7 CICLOS p
Cualquier o 10148 64,1%(50) 14,2%(1) 0,903
. grado
= Anemia 76 78 7
s} Grado3-4  1,3%(1) 3,8%(3) 0 0,324
0]
2 Cualquier
o 9,2%(7) 11,68%(9) 14,2%(1) 0,636
= . grado
<§t Trombopenia 76 77 7
& Grado 3-4 0 0 14,2%(1) 5
9,; Cualquier
8 17,1%(13) 21,8%(17) 14,2%(1) 0,324
= . grado
:_: Leucopenia 76 78 7
(o) Grado 3-4 0 0 0 -
-
Cualquier ;1 go:(q) 11,5%(9) 14,2%(1) 0,953
. grado
Neutropenia 76 78 7
Grado3-4  2,6%(2) 6,4%(5) 14,2%(1) 0,260

*Comparacion entre grupos dosificados por PR y PIA. Variables cualitativas: test x2.

Tabla 56. Episodios de toxicidad hematoldgica y no hematolégica registrados en los

pacientes con CPNM durante el periodo de estudio.
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CRITERIO DOSIFICACION

Ciclos totales

Elevacion GOT

Elevacion GPT

Nauseas

Voémitos

Diarrea

Toxicidad
digestiva sin
especificar

Astenia
Hiporexia
Neuropatia
periférica
Alopecia
Reaccion

infusional

Mucositis

Mialgias

Cualquier
grado

Grado 3-4

Cualquier
grado

Grado 3-4

Cualquier
grado

Grado 3-4

Cualquier
grado

Grado 3-4

Cualquier
grado

Grado 3-4

Cualquier
grado

Grado 3-4

Cualquier
grado

Grado 3-4

Cualquier
grado

Grado 3-4

Cualquier
grado

Grado 3-4

Grado 1-2

Cualquier
grado

Grado 3-4

Cualquier
grado

Grado 3-4

Cualquier
grado

Grado 3-4

PR

76
8,9%(6)
0
22,3%(15)
0
6,6%(5)
1,3%(1)
1,3%(1)
0
2,6%(2)
1,3%(1)
1,3%(1)
0
34,2%(26)
6,5%(5)
9,2%(7)
2,6%(2)
3,9%(3)
0
1,3%(1)
1,3%(1)
0
2,6%(2)
0
0

0

PIA
cicLos 78
8,1%(4)
67
0
12,2%(6)
67
0
11,5%(9)
76
1,28%(1)
2,5%(2)
76
0
6,4%(5)
76
0
0
76
0
53,8%(42)
76
28,2%(22)
1,28%(1)
76
0
10,2%(8)
76
0

76 10,2%(8)

0
76
0
6,4%(5)
76
0
2,5%(2)
76
0

glutamico-piruvica.

CICLOS

49

49

78

78

78

78

78

78

78

78

78

78

78

OTROS CRITERIOS

15

0

28,5%(2)

28,5%(2)

14,2%(1)
0
0
0
0

0

*Comparacion entre grupos dosificados por PR y PIA. Variables cualitativas: test x2.
Abreviaturas: PR: peso real; PIA: peso ideal ajustado; GOT: transaminasa glutamico oxalacética; -GPT: transaminasa

CICLOS

Tabla 57. Episodios de toxicidad hematoldgica y no hematoldgica registrados en los
pacientes con CPNM durante el periodo de estudio.
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0,309

0,260

0,160



Resultados

3.1.4 SUPERVIVENCIA
3.1.4.1. SUPERVIVENCIA GLOBAL

Durante el periodo de estudio un total de 28 pacientes diagnosticados de cancer
de pulmdén no microcitico fueron tratados con CBDCA en 12 linea de tratamiento con
intencion paliativa: 5 pacientes en estadio Ill y 23 pacientes en estadio IV de la

enfermedad.

Un 75% (12/16) dosificados por PR fueron exitus vs. 66,6% (8/12) pacientes en el
grupo dosificado por PIA. El resto de datos fueron censurados a fecha de finalizacién del

estudio o fecha de ultimo contacto.

La figura 26 muestra el resultado de la supervivencia global en meses de la
poblacidon de estudio en funcién del criterio de dosificacién, mediante el método de

Kaplan-Meier.
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Figura 26. Supervivencia global de los pacientes diagnosticados con CPNM en estadio I1I/IV

tratados en 12 linea con intencidn paliativa.

La mediana de supervivencia global tras recibir el primer tratamiento con CBDCA
fue de 10 meses en el grupo dosificado por PR (IC al 95%: 1,24-18,76) vs. 6 meses en el
grupo dosificado por PIA (IC al 95%: 1,26-10,74), siendo la diferencia no significativa.
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3.1.4.2. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION

La supervivencia libre de progresion se midié en meses transcurridos desde el
primer tratamiento con carboplatino en primera linea hasta progresion de la

enfermedad o muerte por cualquier causa.

De los pacientes diagnosticados en estadio III/1V, un 81,2%(13/16) dosificados
por PR sufrieron el evento vs. un 66,6%(8/12) de los pacientes en el grupo dosificado

por PIA.

El resto de datos fueron censurados a fecha de finalizacion del estudio o fecha

de ultimo contacto.

Se comparod la supervivencia libre de progresion en funcién del criterio de
dosificacion PR o PIA para los pacientes diagnosticados de cédncer de pulmoén no
microcitico en estadio I1I/1V en tratamiento con carboplatino en 12 linea con intencién

paliativa (Figura 27).
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Figura 27. Supervivencia libre de progresion de los pacientes diagnosticados con CPNM en

estadios Ill/IV tratados en 12 linea con intencidn paliativa.

La mediana de supervivencia libre de progresién tras recibir el primer
tratamiento con CBDCA fue de 4 meses en el grupo dosificado por PR (IC al 95%: 0,27-
7,73) vs. 5 meses en el grupo dosificado por PIA (IC al 95%: 1,58-8,41).
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VII. DISCUSION

Previo a la evaluacion de los resultados obtenidos para cada objetivo planteado
realizaremos un analisis de la muestra incluida en el estudio, respecto a sus principales

caracteristicas.

1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA

La muestra incluida en el estudio viene definida principalmente por las
caracteristicas demograficas (edad y sexo) y antropométricas (peso, talla, SC e IMC) de
los pacientes, asi como por el diagndstico de base y el esquema de tratamiento

prescrito.

1.1. CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS Y DEMOGRAFICAS

La poblacién de mujeres en este estudio fue superior a la de hombres (56,3%
frente a 43,7%) con una edad media de 64+10 afios (rango 41-83) frente a 65,2+9 afios
(rango 37-95). Este mayor porcentaje de mujeres esta justificado en base a dos aspectos:
por una parte, una de las principales indicaciones del tratamiento con carboplatino es el
cancer de ovario?®; por otra, segun los datos publicados en la Encuesta Nacional de Salud
2011-2012 y 2014, aunque la obesidad afecta en mayor proporcién a los hombres que a

las mujeres, esta tendencia se invierte a partir de los 65 afios de edad?°8.

Las mujeres del presente estudio también presentaron un grado de obesidad

mayor respecto a los hombres (Grado de obesidad > 2: 25,6% vs. 7,9% p=0,0001).

Los datos del ultimo estudio publicado por la Sociedad Espaiiola de Cardiologia,
sitian a la Regiéon de Murcia como la cuarta comunidad auténoma con mayor
prevalencia de sobrepeso (41,5%) y obesidad (23,9%) entre la poblacién adulta (25-64
afios)?®. Segln una encuesta realizada a 741 individuos de la Regién de Murcia, en
edades comprendidas entre los 25 y 65 afios, un 21% de la poblacion presentaba
obesidad (Tipo I: 14,65%, Tipo II: 5,7%, Tipo lll: 0,7%). La incidencia de obesidad fue
mayor en el tramo de edades comprendido entre los 55y 65 afios (40,3%). En este rango
de edad cabe destacar que el porcentaje de obesos fue ligeramente superior en mujeres,

41,2% frente a un 39,3% en hombres. Segun la misma encuesta, el Area | de Salud de la
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Region de Murcia cuenta con un 21,8% de individuos obesos (Hombres: 25,9% vs.

Mujeres: 18,1%), siendo la segunda Area de Salud con mayor porcentaje de individuos

obesos?10,

Segln el dltimo estudio?!!

publicado por el Servicio de Epidemiologia de la
Consejeria de Sanidad de la Region de Murcia, sobre la incidencia de cancer, cada afio
se diagnostica un cancer a 3500 hombres y 2400 mujeres en nuestra Region. La tasa de
incidencia acumulada de 0 a 74 afios fue de un 40% para hombres y de un 24% para
mujeres, lo que supone que dos de cada 5 hombres y una de cada 4 mujeres seran
diagnosticados de un cancer antes de los 75 afios. Las tasas de incidencia de cancer en
funcién de la edad fueron similares en ambos sexos hasta los 24 afios, mas altas en las

mujeres en edades comprendidas entre los 25 y 49 aios v, a partir de los 50 ainos, mas

elevadas en hombres.

En cuanto a la incidencia de cdncer en la poblacién obesa, un estudio®!? realizado
en EE.UU con los datos del SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Result Program),
estimd que en el afio 2007, en los Estados Unidos, cerca de 33966 casos nuevos de
cancer en los hombres (4%) y 50535 en las mujeres (7%) podrian ser atribuibles a la
obesidad. El porcentaje de casos atribuidos potencialmente a la obesidad varié mucho
segun los diferentes tipos de cancer pero fue tan alto como el 40% para algunos

canceres, especialmente para el cdncer de endometrio y el adenocarcinoma de esdéfago.

Se han realizado multiples estudios sobre el impacto de la obesidad en la
supervivencia de pacientes con distintos tumores. Los principales, en pacientes con
canceres ginecoldgicos, incluyen un numero considerable de pacientes obesas (70-241)
con edades medias comprendidas entre los 50 y 70 afios!8>187:252257 'En 2007, Modesitt
y col. publicaron la serie mds numerosa, hasta la fecha, incluyendo un total del 412
pacientes obesas, donde evallan la seguridad y efectividad del tratamiento con

doxorrubicina y cisplatino en pacientes con cancer endometrial en funcién del IMC?%3,

Otros estudios han centrado sus objetivos en la evaluacion de la toxicidad y/o
efectividad de la quimioterapia, con esquemas que incluyen carboplatino, clasificando

los pacientes en funcién del IMC. El nimero de pacientes obesos incluidos en estos
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estudios es mas limitado (8-71). El rango de edad de los pacientes incluidos en los

estudios estd comprendido entre 50y 70 afios?°1,253:255,

El Unico estudio publicado hasta la fecha cuyo objetivo es la evaluacién de la
toxicidad de la quimioterapia en funcién del criterio de dosificacion empleado (PR vs. Pl)
incluye un total de 105 pacientes obesos, con una media de edad alrededor de los 60
afios?*®. Un aspecto importante a considerar es que este estudio es japonés y en los
estudios realizados con poblacién japonesa la obesidad viene definida a partir de un

| MC>25214,258,253,255

En Espafa, se han publicado dos estudios en relaciéon a la dosificacion de

carboplatino en pacientes obesos. En el estudio de Garcia y col.?

incluyen un total de
41 pacientes (IMC>27) con una edad media de 65 afios, mientras que el estudio de

Cuesta y col.?, tan solo incluye 6 pacientes con IMC>25 y una edad media de 56 afios.

Como se ha comentado previamente, la Regién de Murcia es la cuarta
comunidad auténoma en Espafia con mayor poblacién de individuos obesos y el Area de
Salud |, a la que pertenece el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, cuenta
con un porcentaje elevado de esta poblaciéon. Este hecho ha facilitado que el presente
estudio incluya un numero importante de pacientes obesos (IMC>30), muy superior a
los publicados con anterioridad en nuestro medio, con una distribucién de edad y sexo

similares a las descritas en los principales estudios publicados al respecto.

1.2. DIAGNOSTICO DE BASE

Los pacientes incluidos en el estudio estaban diagnosticados de diferentes
tumores, siendo los diagndsticos de base mayoritarios: cancer de ovario (28,8%), cancer
de pulmdén no microcitico (22,3%), cancer urotelial (11,6%) y cédncer de pulmédn
microcitico (7,5%), mientras que otros diagndsticos minoritarios supusieron el 29,8% de
la muestra. Este hecho es consecuencia de que las principales indicaciones terapéuticas
de carboplatino sean: carcinoma avanzado de ovario de origen epitelial, carcinoma
pulmonar de células pequefias en asociacidn con otros antineoplasicos y tratamiento
neoadyuvante del carcinoma de vejiga invasivo (estadios B y C de Jewett) y de la

enfermedad avanzada, formando parte de diversos regimenes de poliquimioterapia?®.
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Segun datos publicados por el Servicio de Epidemiologia de la Consejeria de
Sanidad de la Regién de Murcia los diagndsticos de cancer mas frecuentes en la Regién
en hombres, durante el periodo 2008-2009, fueron: cancer de prostata (22%), cancer de
pulmén (16%), cancer colorectal (14%) y cancer de vejiga urinaria (12%); mientras que

en mujeres fueron: cancer de mama (28%), cancer colorectal (14%), cancer de cuerpo

de Utero (7%) y cancer de ovario (4%)%'.

Se ha descrito mayor riesgo de determinados canceres en poblacién con
sobrepeso y obesidad. Los relacionados inicialmente eran el cancer de colon y recto,
adenocarcinoma de eséfago, carcinoma de células renales, cancer de mama en mujeres
posmenopdusicas y el cdncer de endometrio. La Agencia Internacional para la
Investigacién sobre el Cancer (IARC), tras una evaluacion sobre los factores de riesgo
asociados al cancer, ha identificado ocho tipos de cancer adicionales, concluyendo que
la ausencia de exceso de grasa corporal reduce el riesgo de padecer cancer de estomago,
higado, vesicula, péncreas, ovario y tiroides, asi como meningioma y mieloma

multiple?e.

La mayoria de los estudios publicados que evaluan el efecto de la obesidad en la
dosificacion de farmacos antineoplasicos y/o su relacion con la toxicidad y efectividad
del tratamiento incluyen cohortes de pacientes diagnosticadas de céanceres
ginecoldgicos, principalmente cancer de ovario, lo cual coincide con el diagndstico

mayoritario de los pacientes incluidos en nuestro estudio!®187,252,255,256,257

En la Regidn de Murcia, el cancer de ovario representa el 10% de los tumores
malignos del aparato genital femenino. En el periodo 1983-2007 se diagnosticaron 1498
nuevos casos de cancer de ovario. En las mujeres de la Regidon de Murcia, se observé un
incremento continuado de los cdnceres de ovario a partir de los 20 afios de edad hasta
los 49 afios, apreciandose una estabilizacién con tasas de incidencia alrededor de
20/100.000 mujeres entre 50 y 64 afios. En las mujeres mayores de 64 aios las tasas se

situaron en 35/100.000%.

Respecto a los datos de cancer de pulmén (segundo y cuarto diagndstico

mayoritario en nuestra poblacion de estudio) el nimero de hombres en la Regién de
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Murcia diagnosticados de este tumor ha ido incrementandose paulatinamente desde
1983 hasta 2004. En el periodo 2003-2007 se han diagnosticado mas de 500 casos
nuevos cada afio. Las tasas de incidencia empiezan a elevarse a partir de los 35 afios de
edad, en los mayores de 50 se presentan tasas mayores a 100/100.000 habitantes, y se
alcanzan tasas superiores a 400/100000 en los grupos de edad de 70 y mas afios. En las
mujeres, los Ultimos datos disponibles muestran que se diagnostican mas de 80 casos
nuevos al afo. Las tasas de incidencia en mujeres ajustadas por edad se han duplicado
a lo largo de los 25 afios analizados, partiendo de tasas de 5/100.000 hasta alcanzar

tasas de 12/100.0002'8,

Los estudios publicados centrados en la evaluacion de la toxicidad y/o
efectividad de la quimioterapia, especificamente con esquemas que incluyen
carboplatino, clasificando los pacientes en funcion del IMC, incluyen pacientes
diagnosticados de diversos tumores, derivado de las principales indicaciones del

1253, realizan su estudio principalmente

tratamiento con carboplatino. Kashiwabara y co
en mujeres obesas con cancer de pulmén. Garcia y col.?*%, incluyeron en su poblacidon
pacientes diagnosticados de cancer de vejiga, tumores ginecoldgicos, cancer de pulmon,

de peney laringe.

258 es el Uinico que incluyd una cohorte de pacientes

El estudio de Miyaharay col.
con tumores hematolégicos a parte de los pacientes con tumores sdélidos (cancer de

pulmén no microcitico, mama, gastrico, colorectal y otros).

1.3. ESQUEMAS DE TRATAMIENTO

Los principales esquemas de tratamiento utilizados en nuestra poblacién de
estudio, acorde a los principales diagndsticos e indicaciones, estan respaldados por la

bibliografia y las principales guias clinicas:

e Carboplatino AUC 5-6 + Paclitaxel 175 mg/m? ¢/21 en un 37,7%(81) de los
pacientes, indicado principalmente en el tratamiento de cancer de pulmén no
microcitico?19220 y ovario?2%:222,

e Carboplatino AUC 5 + gemcitabina 1000 mg/m?c/21d en un 8,8%(19), indicado

mayoritariamente en cancer urotelial??3 y cancer de pulmdén no microcitico??4.
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e Carboplatino AUC 2 + gemcitabina 1000 mg/m? c/14d 4,7% (10) con indicacion
en céncer urotelial?2>226
e Carboplatino AUC 2 + paclitaxel 80 mg/m? semanal en un 10,2%(22), indicado en
el tratamiento de cancer de pulmén y ovario?1°-222,
e Carboplatino AUC 5 + Etopdsido 80-100 mg/m?2 (tres dias) ¢/21d, en un 9,3%
(20) de los casos, con indicacién principal en cancer microcitico de

pulm@n?27,:228,229

2. DISCUSION DE LOS RESULTADOS EN LA POBLACION GLOBAL

2.1. DESCRIPCION DE LOS CRITERIOS DE DOSIFICACION DE CARBOPLATINO EN
PACIENTES OBESOS EN LA PRACTICA CLINICA HABITUAL.

2.1.1. METODO DE DOSIFICACION DE CARBOPLATINO

En el 100% de los casos estudiados (215), el método de dosificacion fue para un
AUC objetivo. Esta practica coincide con las recomendaciones actuales en la mayoria de
indicaciones oncoldgicas en adultos y con la mayor parte de los ensayos clinicos
realizados en este ambito?'°225, El principal motivo es la obtencién de una mejor
correlacién entre dosis y eficacia/toxicidad mediante este método, tal y como

evidenciaron los estudios realizados por Duffull y col.?” y Mdrio L. de Lemos®°.

En nuestro estudio, todos los pacientes fueron dosificados mediante la férmula
de Calvert®3, utilizada ampliamente en ensayos clinicos®®1032%0 y en Ia préctica clinica
habitual*®®23° y avalada por multiples estudios3?®%74, El uso de esta férmula reduce la

variabilidad interindividual respecto a la dosificacidon por superficie corporal®323?,

Otras férmulas, como la de Chatelut’? que estima el aclaramiento de
carboplatino, son menos empleadas ya que no existe experiencia en ensayos clinicos e
incluso otros autores han cuestionado su validez’#’>. Tampoco la férmula de Bénézet’>,
desarrollada a partir de la de Chatelut para mejorar su validez en pacientes obesos, se
ha incorporado a la practica asistencial. En el estudio de Herrington y col.?*® donde
evaluaron la formula mas adecuada para la dosificacién de carboplatino en una cohorte

de pacientes con IMC>27, la fdrmula de Bénézet fue la que mostré menor precisién
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(RMSE= 39,1%) y mayor error, sobrestimando un 30% el valor de AUC [(MPE 30+5,9 (IC
95% =17,1-42,4)].

Una encuesta nacional, llevada a cabo recientemente por el grupo GEDEFO, pone
de manifiesto que el 100% de los hospitales espafioles utilizan la formula de Calvert para
la dosificacién del carboplatino?3°. Estos datos estdn en concordancia con la encuesta
realizada en EE.UU en 2010 por la HOPA (Hematology/Oncology Pharmacy Association)

donde el 98,3% de los encuestados, empled también esta misma féormula®®®.

2.1.2. METODO DE DETERMINACION O ESTIMACION DE LA TASA DE FILTRACION
GLOMERULAR

En el presente estudio, no se ha determinado en ningln caso la TFG por métodos
isotdpicos, ni mediante la recogida de orina de 24h. En todos los casos se ha realizado

la estimacién de la TFG mediante el empleo de la formula de Cockcrof-Gault.

La determinacion de la TFG en la férmula de Calvert se obtuvo mediante la
medida directa usando el aclaramiento de >!Cr-EDTA. Los métodos mds precisos son
aquellos que emplean EDTA, DTPA, iotalamato o iohexol, generalmente marcados con
un radioisétopo. Multiples estudios han puesto de manifiesto la idoneidad de su uso,
especialmente en poblaciones con caracteristicas diferentes a la poblacion media (como
es el caso de los pacientes obesos)?32233 y en el dmbito de enfermedades curables (como
es el caso de los tumores germinales)'3234235. No obstante, estas técnicas son

complejas, costosas y no suelen utilizarse en la practica habitual.

La medida del CICr a partir de orina de 24h se considera un método mas preciso
gue la estimacidn, especialmente en pacientes que tienen variaciones en la produccién
de creatinina, aunque también es una técnica engorrosa y sujeta a errores, derivados
principalmente de una recogida incompleta de orina y de incrementos en la secrecidn
de creatinina?3®?3’, Diversas sociedades cientificas y documentos de consenso en
nefrologia, indican que la medida del aclaramiento de creatinina mediante la recogida
de orina de 24 horas no mejora, salvo en determinadas circunstancias, la estimacién del
filtrado glomerular obtenido a partir de las ecuaciones'®>123; sin embargo, consideran

entre las excepciones el ajuste de dosis de farmacos de eliminacién renal y elevada
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toxicidad, como es el caso del carboplatino, o en pacientes con IMC>35 kg/m?. De hecho,
multiples estudios utilizan esta determinacién como estdndar con el que comparar la
estimacion mediante distintas formulas®6133.136.238.235 ‘A pesar de ello, la British Oncology
Pharmacy Association (BOPA), en su "Guidance to support BOPA Clinical Verification

Standard", desaconseja su utilizacidn para la dosificacion de carboplatino®'4,

Actualmente, disponemos de diversas férmulas y recomendaciones para la

estimacion de la TFG:

El grupo norteamericano GOG (Gynecologic Oncology Group), responsable de
multiples EC que incluyen carboplatino en los esquemas de tratamiento, empleaba

histéricamente la férmula de Jelliffe®. En 2008, Wright y col.?*! publican un estudio

retrospectivo, en pacientes tratadas dentro de un protocolo del grupo GOG, analizando
los resultados en funcion del IMC; los autores observan menor toxicidad y una tendencia
a mayor riesgo de progresion, en el grupo de pacientes obesas, que podria estar
relacionada con una infraestimaciéon de la funciéon renal e infradosificacion del
carboplatino al usar la formula de Jelliffe en esta poblacion. Los autores plantean la
necesidad de usar férmulas que incorporen el peso corporal para la dosificacién del
carboplatino. Asi, tras las recomendaciones emitidas en 2010 por la FDA para la
dosificacion de carboplatino y siendo la féormula de CG la mas recomendada para la
dosificacidon de farmacos en pacientes con insuficiencia renal, el GOG incorporé en 2011
la férmula de CG para la estimacidon de la TFG, en su ultima guia de dosificacidon de

carboplatino?®,

Otros grupos, como la BOPA (British Oncology Pharmacy Association)

114

recomiendan en sus guias de validacion!* el empleo de la formula de Wright!!3 o, en

menor medida, la de CG!%. Esta asociacidn se inclina preferiblemente por la férmula de
Wright argumentando que ha mostrado una mejor precision que la férmula de Jelliffe y
de CG y ha sido desarrollada a partir de una poblacidn de pacientes oncolégicos!3. En
pacientes obesos en particular, sin embargo, recomienda realizar la medida directa de
la TFG en vez de estimarla mediante férmulas. De hecho, autores como Nelson y col.1%3,
describen sobreestimacion del aclaramiento en pacientes obesos al usar la férmula de

Wright, sin mostrar ventajas frente a CG con un descriptor de peso ajustado. La
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utilizacion de la formula de Wright no se ha generalizado fuera del dmbito en el que se

desarrollo.

Recientemente, se han incorporado a la practica asistencial dos férmulas nuevas,
utilizando para la determinacién de creatinina sérica el método de referencia IDMS: la
ecuacion del estudio MDRD (“Modification of Diet in Renal Disease”)!®y la CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration equation)?. Estas férmulas se
desarrollaron con la intencién de identificar pacientes con insuficiencia renal en estadios
tempranos y su principal utilidad es clasificar los pacientes en funcién de su grado de
insuficiencia renal. El uso de ambas férmulas para la dosificacién de farmacos sigue
siendo un tema controvertido en la actualidad, con autores que defienden el uso
indistinto de la férmula MDRD y CG!3¢138-140 y otros que incluso apuntan a un mejor
ajuste utilizando CKD-EPI*®’. Sin embargo, hoy en dia su uso no estad recomendado, en
general, para la dosificacion de fdrmacos debido a la falta de estudios farmacocinéticos.
De hecho, hasta 2008 la férmula de CG fue la Unica recomendada por la FDA para la
realizacién de estudios de ajustes de dosis en el ambito de los estudios de registro de
farmacos. En ese afio, la ACPS-CP (Advisory Committee for Pharmaceutical Sciencie and
Clinical Pharmacology) publicé un informe preliminar donde incorporaba la férmula
MDRD para la realizacion de estudios farmacocinéticos, incorporandose en la guias de
la FDA de 2010240241242 En e| dmbito europeo, la EMA (Agencia Europea del
Medicamento), ha incorporado recientemente tanto la férmula MDRD como la CKD-EPI
para la realizacion de los estudios farmacocinéticos de ajustes de dosis de

medicamentos en pacientes con insuficiencia renal?*3,

Numerosos estudios publicados se centran en las discordancias entre las dosis
de farmacos en general derivadas de utilizar la ecuacién de CG o MDRD, reportando
dosificaciones diferentes entre un 10-40% de los casos!3®. Autores como Ainsworth y
col.3 o las guias BOPAM* no recomiendan usar MDRD para la dosificacion de
carboplatino en particular, mientras que Dowling y col.*?*, no recomiendan MDRD ni

CKD-EPI para la dosificacién de farmacos en general en poblacién anciana.

En 2016, se publicé un estudio®

en el que se evalla el uso de diferentes
formulas de estimaciéon de la TFG, frente a su medida con radioisétopos,

especificamente para la dosificacién de farmacos en pacientes obesos. Los autores
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observan una buena concordancia al usar la férmula de CG con un descriptor de peso
ajustado (ver punto 2.1.4). Este estudio propone el uso de la férmula MDRD
(individualizada o no normalizada para S=1,73m?), como alternativa a CG, para guiar la

dosificacién de farmacos en poblacién obesa, ya que su exactitud fue similar a CG

(usando PIA), y ligeramente superior a CKD-EPI (también individualizada).

A pesar de las diferentes fdrmulas existentes y los multiples estudios realizados,
la férmula de CG sigue siendo la mas empleada para valorar la funcién renal y ajustar la
dosificacion de farmacos antineoplasicos en general y de carboplatino en

pa rticula r105,106,190,230

. Ademads, esta formula ha sido empleada en estudios con
poblaciones donde la estimacién es especialmente dificil como los obesos y/o

ancianos!3®.

En la encuesta del grupo GEDEFO la férmula mas utilizada fue la de Cockcroft-
Gault (83,9%) y, en menor medida, la MDRD (11,3%) y la CKD-EPI (4,8%)23°. El estudio
previo llevado a cabo por Anglada y col.'3> también reflejé este mismo resultado:

Cockcroft-Gault (80%) vs. MDRD (10%).

La sociedad estadounidense HOPA realizé6 dos encuestas sobre este tema, la
primera en 2010y la segunda en 2013. Ambas ponen de manifiesto que la formula mas
empleada para la dosificacion de carboplatino en su ambito es la de CG, en mayor
proporcién incluso al dmbito espafiol. Ademas se observa el aumento de utilizacion de
esta formula, frente a la de Jelliffe, a raiz de las recomendaciones del grupo GOG: datos
encuesta 2010 [CG (89,3%), Jelliffe (37,9%), otras (3,5%), MDRD(2,5%)] vs. datos
encuesta 2013 [CG (96,1%), Jelliffe (2,1%), otras (1,3%), MDRD(2,5%)]*°%244.

2.1.3. AJUSTES EN LOS VALORES DE CREATININA SERICA Y ACLARAMIENTO DE
CREATININA

Cuando se emplean formulas de estimacién de la funcidn renal para dosificar el
carboplatino, como es la practica habitual en nuestro estudio y en la practica clinica de

nuestro entorno®**>?1% es muy importante no olvidar que estas férmulas solo serdn
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fiables en pacientes con creatinina sérica estable. Existen ademas situaciones en las
cuales aparecen valores reducidos de Cr sérica que no reflejan un aumento en la tasa de
filtracién glomerular, sino una menor produccidn, bien asociada a una dieta baja en
proteinas (dieta vegetariana, malnutricién...) o bien a una masa muscular reducida
(amputacién de miembros, caquexia...) 0 en pacientes con insuficiencia hepatica'?. En
estos casos, la utilizacion del dato real de Cr sérica en la férmula de CG originara una

sobreestimacién del CICr que se traducira en sobredosificacidn de carboplatino.

A este problema hay que afiadir el hecho de que al aplicar los nuevos estandares
de determinacién de creatinina se obtienen datos menores, especialmente con
creatininas < 0,7 mg/dL, por lo que se sobreestima el aclaramiento respecto a los

métodos/estudios previos.

Ambos hechos motivaron el que se recogiera esta informacién en los pacientes
incluidos en el estudio, observandose valores de Cr inferiores a 0,7 mg/dL en 58

pacientes. De ellos, solo en 14 se realizé ajuste de creatinina a un valor de 0,7 mg/dL.

Se han realizado estudios proponiendo estrategias de redondeo de Cr sérica a
valores entre 0,6 y 1 mg/dL, aunque las poblaciones son heterogéneas y es dificil extraer
conclusiones®®®24>_ Asi, Herrington y col.'®¢, proponen el uso de un valor minimo de 0,8
mg/dL en pacientes caquécticos, mientras que Dooley y col.?*®, describen que el uso de
un valor minimo de 0,68 mg/dL, al calcular la TFG mediante la férmula de CG, solo
mejora el ajuste para pacientes con un CICr<100mL/min. En 2013, Dowling y col.1?*
evallan la estrategia de redondeo de Cr sérica a 1 mg/dl, en pacientes ancianos,
observando infraestimacién del CICr, por lo que desaconsejan su uso, al igual que otros
autores (Smythe y col. 1994)%%¢, Estos estudios se realizaron antes de la estandarizacion

de los métodos de determinacion de creatinina.

La encuesta del 2010 de la HOPA muestra que un 55,5% de los encuestados
realizaban redondeos de Cr sérica para la estimacion de la TFG y posterior dosificacidon
de carboplatino. Los valores minimos utilizados fueron: 0,8 mg/dL (44,9%), 0,7 mg/dL
(26,7%), 1 mg/dL (24,4%), 0,9 mg/dL (4%)°°. Estos datos reflejan la estrategia previa a

la estandarizacién de la determinacién y las recomendaciones derivadas de la misma.
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El NCI-CTPE, en su carta informativa del ano 2010, indica que es preferible
realizar medida de la TFG en lugar de estimacidn con el dato de Cr sérica cuando se trate
de pacientes con caracteristicas diferentes a la media y recomiendan usar un valor

minimo de Cr de 0,6 mg/dL, cuando se realice estimacion de la TGF en pacientes con

valores anormalmente bajos de Cr sérica®®.

Las recomendaciones actuales del grupo GOG!% e instituciones como el

247 ‘asumen un valor minimo de Cr de 0,7 mg/dL,

Memorial Sloan Kettering Cancer Center
al estimar el aclaramiento. Este valor intenta compensar el hecho ya comentado de que
los nuevos métodos de determinacion aportan valores inferiores a los previos,
principalmente en los valores bajos de Cr. Este fue el valor de corte seleccionado para
nuestro estudio, dado que el Servicio de Andlisis Clinicos del HCUVA utiliza métodos de

determinacién de creatinina homologados con el estandar IDMS.

Otro método para minimizar el riesgo de sobredosificacion de carboplatino al
usar métodos de estimacién en lugar de medir la TFG, es la utilizacidon de un CICr maximo

en las formulas de estimacion:

La FDA, en la alerta emitida en 2010 a raiz de la estandarizacion de las técnicas
de determinacion de Cr sérica, aconseja la implantacién de una estrategia de dosis
maxima cuando se utilicen CICr estimados. La dosis maxima recomendada se basa en un
CICr estimado con un tope de 125 mL/min (para pacientes con funcién renal normal)2°°,
En 2012 la ASCO?°%, en su guia para la dosificaciéon de antineoplasicos en pacientes
adultos obesos con cdncer, asume como propia esta recomendacion establecida

previamente por la FDA.

Las encuestas de la HOPA reflejan una utilizacién creciente de esta estrategia,
usada por el 85,6% de los encuestados en 2013 (frente a un 48% en 2010), siendo el
valor de 125 mL/min el maximo de CICr mas utilizado (72%)°%%%. En las encuestas
espafiolas se observa un seguimiento muy desigual en la aplicacién de estos

criterios!3>230,
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En nuestra poblacion de estudio, 20 pacientes presentaron unas cifras estimadas
de CICr superiores a 125 mL/min; de ellos, solo en el 20% (4/20) se siguid la

recomendacion de la FDA, utilizando este valor como maximo para el célculo de la dosis

de carboplatino.

En un paciente, 5% (1/20), se empled un valor fijo de Cl de carboplatino, igual a
140 mL/min, basdndose en las recomendaciones de Ekhart y col.'®8. En su estudio,
publicado en 2009, este dato poblacional de aclaramiento de carboplatino, obtenido por
métodos bayesianos, presentd un buen ajuste tanto en pacientes con peso normal como
en pacientes con sobrepeso u obesidad. No obstante, esta recomendacién tampoco se

ha generalizado en la practica asistencial.

Finalmente, bien por redondeos en el dato de Cr sérica, ajuste a CICr maximo de
125 mL/min o aclaramiento de carboplatino fijo de 140 mL/min, solo en 15 pacientes

(7%) se dosifico el carboplatino con dosis superiores a las recomendadas por la FDA.

2.1.4. DESCRIPTORES DE PESO UTILIZADOS EN LA FORMULA DE COCKCROFT-GAULT

La dosificacion de farmacos en pacientes obesos resulta especialmente dificil, no
solo por las variaciones farmacocinéticas debidas a cambios en el volumen de
distribucion de los farmacos, sino también por las dificultades en la evaluacién de la

funcién renal con precisién?%.

La férmula de CG presenta ciertas limitaciones cuando se emplea en individuos
obesos o en pacientes con variaciones de Cr sérica. Fue desarrollada a partir de
individuos con un peso medio de 72 kg y funcidn renal estable, cuestionandose por ello
la fiabilidad de las estimaciones de los valores de CICr en pacientes obesos. Los mismos
autores que la desarrollaron sugieren, en el articulo publicado en 1976, el uso del Pl o el
PM en dichas poblaciones; sin embargo, no existen datos directos que apoyen esta

recomendaciéni®®.

Ante la incertidumbre del comportamiento de la férmula de CG en pacientes
obesos se han realizado multiples estudios para dilucidar cual es el descriptor de peso
gue mejor se ajusta en la ecuacién, comparando las estimaciones obtenidas con la

medida del CICr. Existe amplia evidencia de que el uso del PR en la férmula de CG en
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pacientes obesos sobrestima el valor del CICrt91,192,193,195-197, 244,249 |5 que puede llevar a
una sobredosificacion de carboplatino y como consecuencia a un mayor riesgo de
aparicion de toxicidad. Por el contrario, diversos estudios apuntan a una infraestimacién
del valor de CICr cuando se emplea el PI*¥2193195 Autores como Demirovic y col. *°! y Pai
y col.2>? apuestan por el uso del PM en la férmula de CG como mejor predictor de peso
en estos pacientes, aunque los resultados del estudio de Winter y col.*** mostraron una

infraestimacion del valor de CICr al usar dicho descriptor.

Se ha propuesto, con gran aceptacion, el uso del PIA como alternativa al PR en
pacientes obesos. Este descriptor de peso, trasladado a la formula de CG, ha mostrado
los mejores resultados al compararlo con los descriptores descritos
previamente!®2193194195199 " De hecho, en el estudio publicado recientemente por
Bouquegneau y col.?®®, la férmula de CG con PIA mostrd la mayor exactitud en la
estimacion del CICr, respecto a la determinacion de la TFG con radioisotopos, frente a la

utilizacion del PRy frente a otras férmulas (como se ha descrito en el apartado 2.1.2).

Los estudios centrados particularmente en la dosificaciéon de carboplatino
mediante la estimacién del CICr, utilizando la férmula de CG, ponen de manifiesto que

el PIA es el descriptor que mejor ajuste proporciona en pacientes obesos%%197:198,

En general, todos los estudios revelan una gran variabilidad interindividual en los
pacientes con obesidad cuando se utiliza la férmula de CG para estimar el CICr y la
dosificacidon ulterior de carboplatino. En caso de utilizar este método, el PIA es el
descriptor de peso, de uso habitual, que mejor ajuste proporciona en esta poblacién. De
hecho, las ultimas guias de dosificacién de carboplatino publicadas por el GOG'® y el
Memorial Sloan Kettering Cancer Center?*’ han incorporado la recomendacion de uso

del PIA en la férmula de CG en pacientes con IMC>25 kg/m?.

Los datos disponibles en Espafia indican que el PIA es el descriptor de peso
comunmente empleado como alternativa al PR, para la estimacién del aclaramiento de
creatinina mediante la férmula de CG, en pacientes obesos. No obstante, hay una
tendencia superior de uso del PR frente al PIA, como se puso de manifiesto en Ia

encuesta realizada por Anglada y col.'3> (el 84% utilizé el PR mientras que solo el 12%
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empled el PIA) y en la encuesta realizada por GEDEFO (59,6% de los encuestados uso el
PR frente a un 26,9% que uso el PIA) 230, Sin embargo, los datos de las encuestas
americanas, muestran un mayor uso del PIA frente a otros descriptores de peso, en la
dosificacién de carboplatino en pacientes obesos: datos de la encuesta del 2010 [PR
(41,9%), PIA (46,5%), Pl (11,6%)] vs. datos de la encuesta del 2013 [PR (35,3%), PIA
(61,6%), Pl (3,1%)] 190244,

En el presente estudio, al estimar el CICr mediante la férmula de CG, se han
empleado en proporciones similares dos descriptores de peso: En 103 pacientes la

estimacion se realizé mediante el uso del PR mientras que en 105 se utilizé el PIA.

Cabe destacar que, en el estudio, la distribucién de los pacientes en funcién del
criterio de dosificacion y el ano de inicio del tratamiento varid, usandose el PR
mayoritariamente en los pacientes que iniciaron tratamiento en el afno 2012, hasta
invertirse los criterios de dosificaciéon en el afio 2014, usando principalmente el PIA. Este

193-195

hecho viene justificado porque los principales estudios gue avalan el uso del PIA

en la formula de CG en pacientes obesos, la guia de la ASCO para la dosificacién de

201y |as guias de dosificacion de

antineoplasicos en pacientes adultos obesos con cancer
carboplatino!®3247 fueron publicados durante el afio 2012. A finales de este afio, el
Servicio de Farmacia realizd una sesidon informativa sobre el tema, dirigida al Servicio de
Oncologia, haciendo hincapié en estas recomendaciones. A partir de este momento, se
sugirié de forma activa el uso del PIA ante cada prescripcion de carboplatino en

pacientes con IMC>30 kg/m?2.

Esta tendencia también se observa en las dos encuestas publicadas en nuestro
ambito, con un incremento en la utilizacion del PIA en la realizada por GEDEFO en
2016239, frente a la de Anglada y col.’*°, que se realizd en 2012. Del mismo modo, las
encuestas americanas realizadas en los afios 2010 y 2013 ponen de manifiesto un

incremento del uso del PIA frente al PR en la mas reciente!90244,
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2.1.5. ESTUDIO GENERAL DE LA POBLACION EN FUNCION DEL CRITERIO DE
DOSIFICACION EMPLEADO

Los grupos de pacientes dosificados por PR y PIA son homogéneos en cuanto a
la edad, sexo, ECOG inicial, estadio de la enfermedad y comorbilidades (exceptuando la
diabetes), como se desprende de la aplicacidn del test de la x2, pero no lo son respecto
a los parametros antropométricos: peso (p=0,002), superficie corporal (p=0,011) e IMC
(p=0,001), grado de obesidad =2 (p=0,048) y la presencia de diabetes (p=0,004). Los
pacientes dosificados por PIA mostraron un mayor peso, SC, IMC y grado de obesidad
>2, motivo que pudo influir en el clinico para la eleccién de este criterio para la
dosificacién, ante la apreciacion subjetiva de un mayor riesgo de toxicidad por el uso de

dosis absolutas mayores.

Asimismo, el grupo dosificado por otros criterios, estaba compuesto por
pacientes con los valores mas elevados de IMC. Este grupo se vio afectado por un mayor
porcentaje de redondeos de dosis a SC=2 m? para el farmaco asociado al carboplatino.
Aplicar dosis reducidas o un valor fijo de SC para la dosificacion en pacientes obesos es
una estrategia empleada clasicamente para evitar la aparicion de una mayor toxicidad
en pacientes obesos respecto a los no obesos, pero puede ser causa de un peor
prondstico en este tipo de pacientes'®3, Esta estrategia estd desaconsejada actualmente,

tal como queda reflejado en las recomendaciones de la ASCO?%%,

Al calcular el CICr mediante la férmula de CG usando el PR o el PIA se observaron
valores significativamente mayores en el grupo de PR (p=0,001) sobrepasando en un
10,7% de los casos un CICr (mL/min) > 125 mL/min, frente a un 2,9% en el grupo
dosificado por PIA. El grupo dosificado por otros criterios fue el que presentaba un
mayor valor medio de CICr (mL/min), sobrepasando el valor de 125 mL/min en un 85,7%
(6/7) de los casos. En este grupo, un 66,6% (4/6) fue dosificado para un CICr de 125
mL/min seguin recomendaciones de la FDA*® y en un 16,6% (1/6) segun la

recomendacion de Ekhart y col*8.

Las recomendaciones del GOG% sobre el uso de un valor de creatinina igual a
0,7 en los casos en los que este valor fuese <0,7 se aplicé en ambos grupos por igual (PIA

23,1% vs. PR 24,1%).
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2.2. EVALUACION DE LA TOXICIDAD EN LA POBLACION DE ESTUDIO EN FUNCION DEL
CRITERIO EMPLEADO PARA LA DOSIFICACION

Multiples estudios se han centrado en analizar si existen diferencias en toxicidad
y/o efectividad al usar el peso real para la dosificacion de antineoplasicos en pacientes

obesos frente a los no obesos!8>187,251-258,263

En general, estos estudios concluyen que no existen estas diferencias y que se
deberia usar el PR en pacientes obesos, en linea con lo recomendado en las guias de
ASCO?°1, Estos resultados y estas recomendaciones también suelen aparecer en
estudios donde se incluyen pacientes tratados con esquemas basados en carboplatino,
como los publicados por Kamimura y col., en 20162>°, Barret y col., en 200827 o Schwartz
y col., en 2009%%3. Sin embargo, al revisar la metodologia de estos estudios, se observa
gue la dosificacién del carboplatino se ha realizado, total o mayoritariamente, usando
la formula de Jelliffe, que no incluye el peso corporal (Kamimura y col., Schwartz y col.),
o bien con determinacién directa de la TFG (Barret y col.). Por tanto, la recomendacion
de usar el PR derivada de estos estudios solo aplicaria a los farmacos asociados al

carboplatino.

Se han publicado otros estudios que evalian la toxicidad y/o efectividad del
tratamiento con carboplatino al utilizar el peso real en la férmula de CG estratificando a
los pacientes en funcién del IMC*>87 En 2016, Gutiérrez y col.?°®, publican un estudio
en el que describen mayor toxicidad, asi como mayor utilizaciéon de tratamientos de
soporte (filgrastim, eritropoyetina y trasfusiones de concentrados de hematies), en los
pacientes con sobrepeso u obesidad (IMC>27), dosificados por peso real, frente a los
pacientes con IMC<27 Kg/m?. También cabe destacar el estudio de Kashiwabaray col.?*3,
publicado en 2013, que describe diferencias significativas en la aparicion de neutropenia
grado IV en las pacientes con sobrepeso u obesidad dosificadas con PR (43% vs. 24%),
que se traduce en reducciones de dosis en el 22 ciclo en un 39% de las pacientes, frente
a un 13% de aquellas con normopeso (p<0,05). Este estudio estd realizado en poblacién
japonesa, donde la clasificacion de sobrepeso/obesidad es distinta a la poblacion
occidental, y los autores, a pesar de estos resultados, defienden el uso del peso real;

cabe destacar que se excluyeron del estudio 9 pacientes con IMC>35 que habian sido
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dosificadas con otros criterios y a las que se les administraron dosis menores que si se

hubiera utilizado el peso real.

Otro estudio japonés, publicado en 2013 por Miyahara y col. 2°8, comparé el uso
del PR frente al Pl en pacientes obesos con cancer, describiendo diferencias significativas
en la incidencia de toxicidad hematoldgica de grado llI-IV en pacientes con tumores
solidos. Sin embargo este estudio presenta multiples limitaciones: incluye un grupo muy
heterogéneo de pacientes con patologias oncoldgicas y hematolégicas, en tratamiento
con multiples esquemas (solo 20 con carboplatino); el peso ideal claramente subestima
la dosificacién en pacientes obesos, segun se desprende de estudios previos y, de hecho,
los propios autores discuten que sus resultados sugieren que la dosificacion resultante

de su uso es subterapéutica.

Cabe destacar, ademas, que el disefio de todos estos estudios es retrospectivo,

al igual que el presente estudio.

A pesar de la controversia actual sobre los descriptores de peso a utilizar en la
férmula de CG?°, en la revisidn bibliogréfica realizada no se han encontrado estudios
gue especificamente incluyan la comparacion entre PR y PIA, en la dosificacién de
carboplatino en pacientes obesos, en términos de toxicidad; solo en términos de
estimacion del aclaramiento en funcion del descriptor de peso (ver punto 2.1.4) o de
concordancia entre el calculo de dosis respecto a otros métodos de estimacion o

determinacién de la TFG (ver punto 2.1.2).
2.2.1. REDUCCIONES DE DOSIS, RETRASOS EN EL TRATAMIENTO E INTENSIDAD DE DOSIS

Partiendo de la idea de que la utilizacién del PR en la férmula de CG, puede
sobreestimar el CICr en pacientes obesos, originando sobredosificacidon de carboplatino
Y, en consecuencia, mayor riesgo de toxicidad, se estudié de forma global si en esta
poblacién se producian mas reducciones de dosis o retrasos en el tratamiento, respecto
a la poblacién dosificada con el PIA. Estas reducciones y retrasos de tratamiento,
motivadas por la toxicidad, podrian a su vez resultar en una efectividad reducida en

estos pacientes.
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Los resultados globales de nuestro estudio mostraron una tendencia a un mayor
porcentaje de pacientes que precisa reducciéon de dosis en algun ciclo en el grupo
dosificado por PR (PR=31,1% vs. PIA=20%) asi como a un porcentaje de reduccién global
de dosis también mayor (PR=7,4% vs. PIA=4,7%). Las diferencias, no obstante, no
alcanzaron la significacion estadistica (p=0,07) y no se observaron diferencias en la
intensidad de dosis recibida en ambos grupos. También se observé esta tendencia en la
necesidad de reduccion de dosis especificamente tras el 12 ciclo, aunque con

porcentajes bajos en ambos grupos (PR=6,8% vs. PIA=1,9%) (p=0,083).

Hay varios factores que han podido contribuir a que no se detecten diferencias

significativas en este punto:

En primer lugar el hecho de que los grupos no fueron homogéneos. Como se ha
comentado previamente, el grupo dosificado por PIA presentaba una media mayor de
peso real, SC, IMC y mayor porcentaje de pacientes con obesidad de grado mayor o igual
a 2. Ademas este grupo incluia mas pacientes con diabetes. El uso del peso real en esta
poblacidn habria supuesto el uso de dosis medias mayores de las empleadas en el grupo
dosificado por peso real. Aparentemente hubo una tendencia a utilizar el PIA en

pacientes que a juicio del médico podian ser mas susceptibles de toxicidad.

También hay que tener en cuenta que no se ha recogido el uso de tratamientos
de soporte, incluyendo factores estimulantes de colonias, tanto en profilaxis primaria
como secundaria. Un desbalance en este punto también habria podido condicionar los
resultados. De hecho, como ya se ha comentado, Gutiérrez y col.2°® describieron
mayores requerimientos de tratamientos de soporte (filgrastim, eritropoyetina y
trasfusiones de concentrados de hematies), en los pacientes con sobrepeso u obesidad

dosificados por peso real, frente a pacientes con normopeso.

En el estudio de Gutiérrez y col.?*® también se observé un incremento
estadisticamente significativo en cuanto a modificaciones en el esquema de
quimioterapia en las pacientes con IMC>27 kg/m? (76,2%), dosificadas por PR, frente a
aquellas con IMC<27 kg/m? (38,7%) (p<0,01). Estos cambios se produjeron en forma de
retrasos en el tratamiento, reducciones de dosis o suspensiones definitivas. Por su parte,

Kashiwabaray col.?>3, en su estudio con una cohorte de 127 pacientes con cancer de
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pulmdn en tratamiento con carboplatino AUC=6 y paclitaxel 200 mg/m?, no hallaron
diferencias estadisticamente significativas en: el nimero de ciclos que se retrasaron por
toxicidad [IMC>25=90% vs. IMC<25=85%], el porcentaje ciclos que sufrieron retrasos en
el tratamiento [IMC>25=67% vs. IMC<25=63%] y en la intensidad de dosis recibida de
carboplatino [IMC>25=120+30 vs. IMC<25=124+28, p=0,323]. Sin embargo, si
encontraron diferencias estadisticamente significativas al analizar las reducciones de
dosis debidas a neutropenia grado 4, siendo éstas mas frecuentes en el grupo de

pacientes con IMC>25 [IMC>25= 39% vs. IMC<25 =13%, p=0,003].

En 2007, Garcia y col.?>*, realizan una aproximacion al tema analizando una
cohorte de 35 pacientes oncolégicos con IMC>27 kg/m? y Cr 20,7 mg/dL tratados con
carboplatino. Tomando como referencia la dosis teédrica (calculada con PIA en la formula
de CG) frente a la dosis real utilizada en los pacientes, observaron una sobredosificaciéon
media del 8%. No encontraron diferencias estadisticamente significativas al estudiar la
relacién entre la sobredosificacién y el porcentaje medio de reduccion de dosis por
toxicidad [No sobredosificados: 19,41% vs. Sobredosificados: 13,18% p= 0,49]. Este
estudio, no obstante, no tenia potencia estadistica para valorar esta hipotesis, ademas
de presentar otras multiples limitaciones metodolégicas. De hecho una diferencia de

dosis media del 8%, respecto a la tedrica, no se consideraria relevante clinicamente.
2.2.2. TOXICIDAD DESARROLLADA DURANTE EL TRATAMIENTO

Como se ha descrito anteriormente (ver apartado 2.1.4), el uso del PR en la
formula de CG, implica el riesgo de sobreestimar el aclaramiento y en consecuencia
sobredosificar el carboplatino, lo que puede traducirse en un incremento de la toxicidad

en los pacientes dosificados por este criterio.

Al analizar los datos de toxicidad cabe destacar que se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el porcentaje de pacientes que desarrollaron
reacciones a la infusion, que fue mayor en el grupo dosificado por PR (4,8% vs. 1%,
p=0,001), aunque sin diferencias en la aparicién de reacciones infusionales graves. Este
dato dificilmente puede relacionarse con el uso de un descriptor de peso. La incidencia
de aparicién de reaccidn infusional a carboplatino se ve aumentada en pacientes

pretratados, llegando a un 44% en pacientes tratados en tercera linea®*°%, En nuestra
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poblacién dosificada por PR un 14,6%(15) de los pacientes fueron tratados con
carboplatino en 32 linea o superior frente a un 7,6%(8) en el grupo dosificado por PIA.

Aunque estas diferencias no son estadisticamente significativas, podrian haber influido

en este resultado.

La toxicidad mas caracteristica del carboplatino es la trombopenia. En el grupo
dosificado por PR se observé una mayor reduccién en los valores medios de plaquetas a
lo largo del tratamiento, de forma que la diferencia llega a ser significativa en los ciclos
49 3 62, Este hallazgo si parece estar relacionado con la dosis. De hecho, al analizar la
toxicidad referida a los ciclos administrados, el grupo dosificado por PR presentd una
tendencia mayor al desarrollo de diversas toxicidades, alcanzandose diferencias
estadisticamente significativas en la trombopenia, neutropenia, aumento de GOT e
hiporexia (de cualquier grado). Estas diferencias se produjeron a pesar de que el grupo
dosificado por PR incluia, como se ha comentado previamente, pacientes menos obesos
y con menos comorbilidades, en concreto diabetes e hipertensién, convirtiéndolo en un

grupo con menor riesgo tedrico de toxicidad.

La mielosupresion parece ser mas comun y mas grave en los pacientes
pretratados (especialmente con regimenes que contienen cisplatino), pacientes que
estén recibiendo radioterapia y en aquellos con insuficiencia renal. Los pacientes con
mal estado funcional también parecen estar en mayor riesgo de leucopenia y
trombocitopenia severas?®®. En nuestro estudio, las poblaciones en ambos grupos eran
homogéneas en estos aspectos, sugiriendo asi que la mayor toxicidad observada en este

grupo de pacientes pudiera ser debida al uso del PR para la dosificacién del carboplatino.

Las Unicas toxicidades de aparicion mas frecuente en el grupo dosificado por PIA
fueron las mialgias, con diferencias estadisticamente significativas (p=0,003), y la
neuropatia periférica, que rozé la significacion estadistica (p=0,056). No hay que olvidar
gue en este grupo la incidencia de comorbilidades fue mayor, especialmente diabetes e
hipertension. El riesgo de neuropatia periférica pudo estar relacionado con un mayor
porcentaje de paciente en este grupo tratados con vinorelbina o, principalmente, con el
hecho de que en esta cohorte de pacientes la incidencia de diabetes fuese mayor. Segun

el NIDDK (National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases) cerca de un
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60-70% de las personas diabéticas sufren algln tipo de neuropatia, aumentado el riesgo

de padecerla con la edad, niveles de glucemia mal controlados, asi como en personas

con hipertensidn arterial, sobrepeso y dislipemias (hipercolesterolemia)?6.

La aparicidn de mialgias es una toxicidad caracteristica del uso de taxanos, si bien
en este caso su utilizacidon fue similar en ambos grupos, por lo que no justificaria las
diferencias observadas. Esta toxicidad podria también relacionarse con un mayor
consumo de estatinas para el tratamiento de la hipercolesterolemia?®?, dato que no fue

recogido en el presente estudio.

En cuanto a los datos relevantes de otros estudios destacar, como ya se ha
comentado previamente, que ha quedado bastante establecido el mayor riesgo de
toxicidad en los pacientes obesos en los que se utiliza el PR para estimar el CICr y
dosificar consecuentemente el carboplatino, respecto a los pacientes con normopeso.

1.2°6, se observd mayor incidencia de toxicidad

Asi, en el estudio de Gutiérrez y co
hematolégica de grado IlI-IV, especialmente trombocitopenia; mientras que
Kashiwabara y col.?3, describen mayor riesgo de neutropenia grado IV. Estos estudios
apoyarian indirectamente los resultados de nuestro estudio; sin embargo, no se dispone
de otros estudios que comparen el uso de PR frente a PIA en pacientes obesos que nos

permitan confirmar o refutar nuestros hallazgos.

En el estudio ya mencionado de Miyahara y col.?°, observaron mayor toxicidad
al dosificar quimioterapia en general mediante el PR en lugar del Pl, en poblacién obesa,
describiendo que las diferencias en toxicidad fueron mayores para el subgrupo de
pacientes con mayor IMC. Estos autores también sugieren la posible relacién entre la
toxicidad y la presencia de comorbilidades, en concreto diabetes, hipertension,
insuficiencia renal y/o hepatica. Ambos datos apoyarian que el grupo dosificado por PIA
en nuestro estudio, en condiciones de practica clinica, podria tener mayor riesgo de
toxicidad (mayor IMC, mas comorbilidades) que se vio compensado por el uso del

descriptor de peso ajustado, en lugar del dato real.
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3. DISCUSION DE LOS RESULTADOS EN LOS DIAGNOSTICOS MAYORITARIOS

3.1. PACIENTES DIAGNOSTICADAS DE CANCER DE OVARIO.

El nimero de pacientes obesas diagnosticadas de cancer de ovario incluidas en
el estudio fue considerable, con 62 pacientes totales, siendo superior a otros estudios
retrospectivos publicados previamente, como el de Gutiérrez y col.?°® y Cuesta-Grueso

y col.?1>,

El método de determinacién de la dosis de carboplatino, al igual que en el resto
de pacientes, fue mediante la férmula de Calvert, para un AUC objetivo y, en todos los
casos, se utilizdé la férmula de CG para la estimacion del CICr. Por tanto, para este

subgrupo aplicarian los comentarios realizados al respecto para la poblacién global.

La utilizacion del PR fue ligeramente superior al PIA (33 vs. 27 pacientes). Los
grupos dosificados en funcidén de estos criterios de peso fueron bastante homogéneos
en cuanto a edad, porcentaje de estadios tempranos, intencion del tratamiento y AUC
objetivo. Sin embargo, al igual que en la poblacién global, cabe destacar que el grupo
dosificado por PIA presentaba diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
mayor peso, IMC y porcentaje de pacientes con obesidad de grado mayor o igual a 2.
Mas pacientes dosificadas por PIA presentaban ademas peor ECOG (2-3) y los valores
iniciales de hemoglobina fueron mas bajos que en las pacientes del grupo de PR. Por lo
tanto, a priori, el grupo dosificado por PIA era un grupo susceptible de presentar peor
tolerancia, lo que probablemente influyéd en la eleccion de este criterio para la

dosificacidn, por parte de los médicos responsables.

Las diferencias de peso entre ambos grupos se traducen en diferencias
significativas en la estimacién del CICr, si se hubiera utilizado el PR, que habria originado
diferencias significativas en la dosificacién del carboplatino, respecto al grupo en el que

si se usd este PR.

Se observé una tendencia a mayores retrasos en los tratamientos y reducciones
de dosis en el grupo dosificado por PR, sin diferencias estadisticamente significativas. Al
analizar la toxicidad desarrollada respecto a los ciclos administrados, el grupo dosificado

por PR fue mas propenso al desarrollo de toxicidad, en particular anemia de cualquier
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grado y elevacion de transaminasas. No hubo diferencias en la aparicién de
trombocitopenia. Destacar una vez mas que esta mayor tendencia a la aparicién de
toxicidad al dosificar por PR se observd a pesar de que el grupo dosificado por este
criterio presentaba menor indice de obesidad, menos casos de ECOG 2-3 y valores
iniciales de hemoglobina superiores. Todo ello hace suponer que el uso del PR en el
grupo dosificado por PIA habria originado diferencias muy superiores de toxicidad.
Como en los resultados de la poblacidn global, tan solo en el caso de mialgias la toxicidad
fue significativamente mayor en el grupo dosificado por PIA. En este caso, la utilizacién
de taxanos (concretamente paclitaxel) fue superior en el grupo dosificado por PIA (85%

vs. 75%), lo que pudo influir en la mayor aparicidn de esta toxicidad.

Con respecto a otros estudios de dosificacién de carboplatino en pacientes
obesas con cancer de ovario u otros tumores ginecoldgicos, destacar que en los estudios
de Schwartz y col. 263, Wright y col.?** y Kamimura y col.?>> no se observé un aumento de
toxicidad en las mujeres obesas frente a las no obesas al dosificar la quimioterapia por
peso real. No obstante, es importante matizar que la dosificacién de carboplatino en
estos estudios se realizé mayoritariamente empleando la formula de Jelliffe, la cual no
incluye la variable SC ni el peso del paciente. Tampoco en el estudio de Cuesta-Gruesoy
col.?’>, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en términos de
toxicidad entre pacientes obesas y con normopeso. A pesar de que en este estudio si se
empleé la formula de CG con PR para la dosificacion de carboplatino, esta limitado por
el escaso numero de pacientes incluidas en el mismo [19 pacientes (6 con
sobrepeso/obesidad)]. Gutiérrez y col.?*® si que observaron una mayor incidencia de
toxicidad hematoldgica de grado IlI-IV, especialmente trombocitopenia, en el grupo
dosificado por CG-PR [61 pacientes (21 con sobrepeso/obesidad)]. Estos autores
también describen mayor uso de tratamientos de soporte (G-CSF, eritropoyetina y
transfusiones de concentrados de hematies) y mas necesidad de reducciones de dosis
en las pacientes obesas, dosificadas por PR, respecto a las pacientes con normopeso.
Estos datos apoyan indirectamente nuestros resultados, sugiriendo que el uso del PR en

esta poblacidn se asocia a mayor toxicidad, por lo que deberia valorarse el uso del PIA.
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En cuanto a los datos de efectividad, no se observaron diferencias significativas

en SLP o SG en los subgrupos estudiados. En adyuvancia/12 linea de enfermedad
avanzada no se obtuvieron diferencias en SLP ni al analizar todas las pacientes ni al
analizar solo aquellas con cirugia subdptima o estadio IV. Aunque estos datos apuntan
a que no es negativo en términos de efectividad el uso del PIA en la dosificacidon del
carboplatino en pacientes obesas hay que sefialar las multiples limitaciones del presente
estudio para extraer conclusiones ya que se trata de un disefio retrospectivo, con grupos

heterogéneos y baja n.

La obesidad se ha considerado como un factor prondstico negativo para la
supervivencia en pacientes con tumores ginecoldgicos>. Sin embargo, a dia de hoy, la
influencia de la obesidad en la supervivencia de las pacientes con céncer de ovario no
estd del todo establecida debido a los resultados contradictorios de varios estudios

pu b”cadosl85,l87, 230,251,252,257,264

En el estudio de Pavelka y col.?®*, con pacientes en enfermedad avanzada
tratadas en adyuvancia con esquemas que incluian carboplatino, las pacientes obesas
presentaron peores resultados tanto en términos de SG como de SLP frente a pacientes
de bajo peso y peso normal. Cabe destacar las limitaciones de este estudio
retrospectivo, donde no se aportan datos sobre reducciones de dosis ni del método de
dosificacion del carboplatino. Los resultados del ensayo fase I, SCOTROC 1%°7, no
mostraron diferencias significativas en SG y SLP en las pacientes con cancer de ovario
(IC-IV) tratadas con paclitaxel/carboplatino en 12 linea. Es importante tener en cuenta
gue, en este ensayo, la TFG fue medida empleando métodos isotdpicos o mediante orina
de 24h, siendo éstos los métodos mds preciso para la dosificaciéon de carboplatino. Los
estudios de Wright y col.?®? y Backes y col.?®> tampoco encontraron diferencias en
cuanto a SLP y SG al estratificar a las pacientes en funcién del IMC empleando la férmula
de Jelliffe para la dosificacidon de carboplatino. Otros autores, como Au-Yeung y col.'®,
y Bandera y col.'®’, observan en sus estudios que las cohortes de pacientes obesas
reciben una IDR <85% en mayor proporcidn que las que las pacientes de peso normal.
Los resultados de estos dos estudios muestran que las pacientes que recibieron una IDR
<85% presentaron peores resultados en términos de efectividad. Sin embargo, no se

describe el método de dosificacidn de carboplatino en la mayoria de pacientes y no se
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especifica si esa IDR reducida se debe a la dosificacién inicial o a mas retrasos y

reducciones de dosis posteriores.

Los datos de SLP obtenidos en la poblacion de estudio tratada en 12
linea/adyuvancia de enfermedad avanzada (11-13 meses), estan en consonancia con los
descritos en poblacidn similar incluida en EC. Asi, el estudio GOG 2182%, en pacientes
con estadios llI-IV y enfermedad residual mayor de 1 cm, describe SLP de 10,3 meses
para el grupo tratado con la quimioterapia estandar. En el estudio ICON-72%7 la SLP fue
de 10,5 meses para la cohorte de pacientes con caracteristicas similares al estudio GOG
218. Estos datos parecen indicar que el uso del PIA no ha sido deletéreo en términos de
SLP a pesar de tratarse de poblacion no seleccionada, tratada en condiciones de practica

clinica.

3.2. PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE CANCER DE PULMON NO MICROCITICO

Se incluyeron un total de 48 pacientes obesos con cédncer de pulmdn no
microcitico, muestra considerable, teniendo en cuenta los escasos trabajos publicados

que incorporan pacientes obesos con esta patologia (Kashiwabara y col.)?>3.

Para la dosificacion de carboplatino, en todos los casos, se empled la férmula de
Calvert, para un AUC obijetivo, utilizando la formula de CG para la estimacién de la TFG.
Como consecuencia, para esta cohorte de pacientes, se pueden atribuir los comentarios
previos realizados al respecto que hacen referencia a la poblacién general (ver apartado

2.1).

EI PRy el PIA se emplearon en proporciones similares (22 vs. 24). Ambos grupos
fueron homogéneos en cuanto a la edad, histologia del tumor, intencién del tratamiento
y AUC objetivo. Solo cabe destacar un mayor porcentaje de pacientes con enfermedad
avanzada y con ECOG 2-3 y un menor porcentaje de pacientes tratados en 22 o
posteriores lineas, en el grupo dosificado por PR. A diferencia de lo descrito para la
poblacidn global y para las pacientes con cancer de ovario, no hubo diferencias
significativas en peso, superficie corporal ni IMC entre los grupos dosificados por PR y

por PIA. El uso del PIA originé diferencias significativas en la dosis inicial de carboplatino.
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Esta diferencia en la dosis inicial no se ha relacionado con diferencias
significativas en términos de toxicidad hematoldgica ni en términos de efectividad entre
los dos grupos analizados. Los resultados, no obstante, no permiten extraer
conclusiones ya que la muestra ha sido muy heterogénea, permitiendo el analisis

agrupado de pocos pacientes.

En cuanto a toxicidades no hematoldgicas, la hiporexia fue significativamente
superior a lo largo de los ciclos administrados en el grupo dosificado por PR, quizas
asociado a un mayor porcentaje de pacientes con peor ECOG (2-3) o en tratamiento con
radioterapia. El grupo dosificado por PIA mostré una mayor incidencia de astenia y
alopecia. Las diferencias en la utilizacidon de farmacos entre ambos grupos consistieron
en el uso de pemetrexed en varios pacientes, solo en el grupo de PR (3 vs. 0 pacientes)
y mayor utilizacién de vinorelbina en el grupo de PIA (6 vs. 1 paciente). La vinorelbina se
asocia con estas toxicidades, aunque en proporciones no muy elevadas: astenia (36%) y

alopecia (12%)%¢8.

De la bibliografia revisada, el Unico estudio centrado en cancer de pulmodn, que
incluye pacientes obesos, fue el realizado por Kashiwabara y col.?>3 quienes analizaron
los resultados en términos de toxicidad y efectividad, en funcidn del IMC, en pacientes
dosificadas utilizando el PR para los calculos. Como se ha comentado previamente, los
autores solo encontraron diferencias estadisticamente significativas al analizar la
apariciéon de neutropenia grado 4, siendo mas frecuente en el grupo de pacientes con
IMC>25 (definicion de obesidad en poblacion japonesa). En este grupo, un 39% requirio
reduccion de dosis en el 22 ciclo frente al 13% de las pacientes con IMC<25. Kashiwabara
y col., no encontraron diferencias en términos de SG (mediana aproximada de 9,5
meses) y SLP (mediana 3,4-3,9 meses) en pacientes en estadios avanzados de la

enfermedad en funcion del IMC.

Los resultados del estudio de Kashiwabara y col., asi como los datos de SG
obtenidos en el meta-andlisis publicado por Ardizzoni y col.?%°, con tratamientos de 12
linea basados en carboplatino (mediana 8,4 meses) y la SLP descrita en el EC de primera
linea con la combinacién paclitaxel-carboplatino, por Socinski y col.?’° (mediana 5,8

meses), son similares a los obtenidos en el presente estudio.
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4. PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Los principales puntos fuertes del estudio serian:

La revision extensa de los métodos de dosificacidon de carboplatino y los criterios
recomendados, especialmente en poblacién obesa, con las bases bibliograficas que

apoyan las recomendaciones.

Las encuestas realizadas a nivel nacional habian puesto de manifiesto disparidad
de criterios en general, al dosificar el carboplatino, siendo escasa la informacién en
pacientes obesos en particular. Se trata del primer estudio que explicita los métodos y
criterios de dosificacidon en esta poblacién, en nuestro ambito de trabajo, poniendo el

foco en un problema no siempre bien conocido.

El estudio incluye un numero elevado de pacientes obesos tratados en

condiciones de practica clinica, reflejando la situacion real.

Las recomendaciones actuales de dosificacion de carboplatino en poblacién
obesa apuntan al empleo del peso ideal ajustado como mejor descriptor de peso para
estimar, mediante la férmula de CG, la TFG y posterior dosificacion mediante la férmula
de Calvert. Este estudio es, hasta la fecha, el primero centrado en pacientes obesos
tratados con carboplatino, en donde se han evaluado la toxicidad y efectividad en
funcién del uso del peso real y peso ideal ajustado, criterios de dosificacién mayoritarios

en la practica clinica habitual en nuestro entorno.

Respecto a las limitaciones, cabe sefialar que el hecho de ser un estudio
retrospectivo, puede haber ocasionado pérdida de informacidn, especialmente en la

recogida de datos de las toxicidades cualitativas de las historias clinicas de los pacientes.

También destacar la heterogeneidad de la muestra y que, al tratarse de practica
clinica, los grupos no resultaron balanceados en términos de grado de obesidad vy
comorbilidades, poniendo de manifiesto una tendencia a usar el PIA en poblacién con
peores caracteristicas basales, lo que ha limitado la comparacién de toxicidad entre

ambas estrategias.
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Por ultimo, el estudio de efectividad en los diagndsticos mayoritarios, cuenta con

un numero de pacientes limitado y una muestra heterogénea que han condicionado la

extraccion de conclusiones como hubiese sido deseable.
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VIIl. CONCLUSIONES

1. El empleo de la féormula de Calvert, para un AUC objetivo y utilizacion de la
formula de Cockcroft Gault para la estimacion de la tasa de filtracién glomerular ha sido

el método de dosificacién de carboplatino en la practica clinica habitual en el HCUVA.

2. Los descriptores de peso utilizados en la férmula de CG fueron el peso real y

el peso ideal ajustado en proporciones similares.

3. Las estrategias de dosificacién mediante la utilizacién de dosis maximas o dosis

fija han sido minoritarias.

4. Se observd una mayor utilizacion del peso ideal ajustado en pacientes con

mayor obesidad, asi como en pacientes con diabetes.

5. En la poblacién general, la tendencia al desarrollo de toxicidad durante el

tratamiento fue mayor en el grupo dosificado por peso real.

6. En el andlisis de toxicidad por ciclos administrados, el grupo dosificado por
peso real desarroll6 mayor toxicidad, alcanzando diferencias significativas en

trombopenia, neutropenia, elevacién de la GOT e hiporexia.

7. Los diagndsticos mayoritarios en el presente estudio fueron el cancer de
ovarioy el cadncer de pulmén no microcitico. La efectividad en términos de supervivencia
global y supervivencia libre de progresién, al comparar los grupos dosificados por peso
real y peso ideal ajustado dentro de cada patologia, no mostraron diferencias

estadisticamente significativas.
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