eman ta zabal zazu

Universidad Euskal Herriko
del Pais Vasco Unibertsitatea

Respuesta clinica en
pacientes con cancer
colorrectal metastasicoy
farmacodinamia del
irinotecan en los mismos.

Eider Azkona Uribelarrea

Aio 2017

(cc)2017 EIDER AZKONA URIBELARREA (cc by-nc-nd 4.0)


https://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjpqLrSvonWAhVByRQKHd_7D-cQjRwIBw&url=https://www.ehu.eus/es/web/gizartea/upv-ehuren-logo-orokorrak&psig=AFQjCNHh9EIrVvHxsBl-X6OkwC9t9xNL8w&ust=1504544350053154




AGRADECIMIENTOS

Tras hablar de tanta ciencia, esta seccidn es mas dificil de escribir de lo que pensaba. La verdad
es que me hubiera gustado omitir esta hoja, ya que habitualmente cuando agradeces a alguien
su colaboracion, siempre te dejas de nombrar a muchos que no por ello son menos
importantes. Pero al fin y al cabo, hay que hacerlo, asi que comenzaré por nombrar a los 56
protagonistas de este libro, los pacientes sin los cuales este trabajo no hubiera sido posible.
Ellos tienen un mérito especial, mientras que conviven y luchan con su enfermedad, han
aceptado a ser participes de un estudio, y asi de esta tesis cediendo su datos; y aunque la
mayoria de ellos ya no estan entre nosotros siguen ocupando un papel principal en este
trabajo y en la vida de muchos otros.

Por otro lado, a quien debo la oportunidad de haber podido de realizar la tesis, es al doctor
Lépez-Vivanco, quien no solo es el director de la misma sino que ha colaborado activamente y
me ha apoyado y ensefiado desde el momento en que inicié mi andadura en el mundo de la
Oncologia. Begoia Calvo como codirectora no ha faltado a ninguna reunién y ha sido un gran
apoyo en toda la parte metodoldgica y un gran “apoyo emocional” constante. Por llevar un
orden, continuamos con Unai Aresti, el otro bidlogo de nuestro grupo que ha desempefiado un
papel fundamental en la recogida de las muestras y en el andlisis de los resultados.

También debo agradecer al personal médico del servicio de oncologia médica, muchos de los
cuales han sido mis adjuntos durante la residencia, y me han ensefiado todo lo que sé, y por
suerte continuo aprendiendo dia a dia a su lado; han participado activamente en el
reclutamiento, y por supuesto su actividad diaria en el cuidado de los pacientes se merece una
mencidn especial. Todo el personal de enfermeria, auxiliares, celadores y secretarias que de
uno u otro modo, con su actividad diaria han participado en la recogida correcta de muestras y
como no, en la atencién de los pacientes.

Hay que destacar a la empresa Dynakin, que han llevado cabo el estudio farmacocinético,
farmacodinamico y gendmico de las muestras aparte de haberme ensefiado todo lo referente
a la farmacologia.

Esta seccion no podria terminar si agradecer el papel de mi familia, y como son pocos pero
imprescindibles y fundamentales en mi vida, he de nombrarlos a todos, que han estado a mi
lado a lo largo de estos afos, aguantando los buenos y malos momentos, y que han respetado
el tiempo que he dedicado a esto, y por tanto no lo he pasado con ellos: mi ama, Andoni,
Ixone, Txelu y los 2 pequeios de la casa, June y Unai, que espero que algin dia vean este
trabajo como una justificacién importante para no haber ido al parque con ellos cuando me lo
pedian. Pero mi familia actual es mas grande a lo que era al inicio de este duro viaje, por lo que
necesito afiadir a Neftali, del cual prefiero no decir nada porque me quedaria corta frente al
esfuerzo y la paciencia que estd teniendo conmigo. Para terminar y no por eso menos
importantes, Paco y Nieves, que me han dado un apoyo vy carifio superior al que se podria
esperar.

Y si tras esta lectura alguien se echa de menos, por favor que me perdone y me lo haga saber
porque podremos escribir un apéndice.

Eskerrik asko denoi.






INDICE

1 INTRODUCCION .....coooimimimiineineiseieisettisee sttt 7
1.1 BUSQUEDA DE UN TRATAMIENTO INDIVIDUALIZADO ..........ccccovvemerereeeeeenerrerennann. 14
1.2 LASCIFRAS DEL CANCER...........ccceeviinieiteteteiicec ettt b bbb 16

1.21 A NIVEL MUNDIAL ..ttt sttt st sttt sbe e 16
1.2.2 EUROPA .. e 18
123 ESPARNA .ottt 19
1.2.4 PAIS VASCO.....cuiviteviiiecectete ettt ettt bbb s s bbb e s s s snas 21
1.2.5 PROGRAMAS DE DETECCCION PRECOZ.......cceverieiereererereeeseasiesesesessssassesesesnans 21
1.3  EVOLUCION DE LA QUIMIOTERAPIA EN EL CANCER COLORRECTAL............ccccocoe.... 23
14 CONCEPTOS DE FARMAGCOLOGIA .........c.coovoeieieeeeeeeeeeeceeee ettt 32
14.1 BASES POSOLOGICAS EN ONCOLOGIA ..o 32
1.4.1.1 Parametros que influyen en la individualizacidn de la dosis............cccuveeenn.e.e. 33
1.4.2 FARMACOCINETICA .....oueiteveieteeeeeete et esses ettt ae e s s s s s s sesanans 34
143 FARMACODINAMIA ... e s 35
14.4 FARMACOGENETICA/ FARMACOGENOMICA .......cooveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesnennaeas 36
1.4.5 INDIVIDUALIZAR DOSIS DE ANTINEOPLASICOS......ooveveeeeeeeeceeeceeieeeeeeeeesensneas 37
1.4.6 OTROS CONCEPTOS...c.ueitteiteteetteie sttt ettt sttt sttt sae et b et e stesatenbesaeenee e 38
1.4.7 IMPORTANCIA DE LA UNION A PROTEINAS ....o.ovvevereeeeetereeeeeeteteeeeeeeeees s 39
1.5 IRINOTECAN ........cooitiieiteiitetieete ettt a bbb bbb bbb senaas 41
1.51 FARMACOCINETICA .....ovieivevieetereeetessae et sae bbb 43
1.5.1.1 Perspectivas futuras de la farmacocinética del irinotecan ........ccccccccvveenneee. 43
1.5.2  VIA METABOLICA DEL IRINOTECAN......cevururmeireiremrereieineieeseiseeseiseeseesese e ssennes 44
1.5.2.1 Activacion del irinotecan por las carboxilesterasas ........ccccoceeeeecveeeeccvieeeennee. 46
1.5.2.2 Oxidacion del irinotecan por el citocromo P450..........cccoeecveeeeccivee e 47
1.5.2.3  Neutralizacion y eliminacién del SN-38 por la enzima UGT1A.......cccceevuvenee 48
1.5.2.4 Excrecion del irinotecadn y sus metabolitos por los transportadores.............. 48
153 CARBOXILESTERASAS (CES) veeevveeeeeeeiieeeieeeciteesteeesteeeseeesveeesnseeseesssneessnnessnseeas 48
154 CITOCROMO PA50 (CYP3A) ..o ceieeeieeeeeteeeieeecteeeeteeesteeeseee e steeesnseesnteessneeesnsneennees 49
1.5.5 ENZIMA URIDIN DIFOSFATO GLUCURONILTRANSFERA (UGT) ...ccccevereeieniereenne. 49
1.5.6 TOPOSISOMERASA | (TOPO-1)...ceutiiieiieiinieeiesieete ettt ettt st see e 50
1.5.7 LOS TRANSPORTADORES. ...ttt ettt e et e e e e e e sneree e e e e e e e 50
1.5.8 FARMACODINAMIA DEL IRINOTECAN .....cuvuiiieeeeeeeeteeeeeeeeete ettt 52
1.6  ENZIMA URIDINADIFOSFATO GLUCURONILTRANSFERASA (UGT).....ccccoceeeenuerenne. 53
1.6.1 EL LOCUS DEL GEN UGTIA ..ottt sttt ettt st s 53



INTRODUCCION

1.6.2 ISOFORMA UGTIAL ..ttt ettt ettt e e e e e e st e e e e e e e e s ssrreeeeeeeenns 54
1.6.2.1 Farmacogenética del UGTIAL......ccoooiieiieiiee ettt et 56
1.6.3 VARIANTES IMPORTANTES ......eeitietteeiteeteetee ettt sttt s s s 56
1.6.3.1  AlElO UGTLIAL*28 ..ooeeiieciee ettt ettt ee et e st e e tre e st e enaeesntaessaeesneeeennes 56
I T A 11 o T UL I 7t R S 58
1.6.3.3  Otras Variantes ......ccoviiiiiiiiiiiiiiic e 59
ST T N o] [ o= Tl To T o I ol 110 or- SRR 59
1.64 CONCLUSIONES ...ttt ettt st sttt e sb e st s st st beennees 59
1.7 FACTORES CLINICOS Y FARMACOGENETICOS ASOCIADOS CON LA TOXICIDAD DEL
IRINOTECAN ...ttt s h e sttt et e e bt e s bt e s atesate st e e b e e be e bt e sbeesaeesanesnreens 60
1.7.1  INTRODUCCION ..ottt 60
1.7.2 FACTORES CLINICOS ....oovivvveiieeceete ettt esssaeae e snans 60
O R =T o PSPPSR 60
1.7.2.2  Area de superficie COrporal (ASC) .......oovovivreiereereeereeeeeeeeeeeeeeseeeeessseseseas 63
1.7.2.3  SEXO ettt e 64
1.7.2.4  Performance Status (PS).....ccceeeiciiieeieiee ettt teee et e e e 66
1.7.2.5  Tratamientos PreVIOS .....uuuiieeeiiiiiiiiiieeeeeeseiiiiiteeeeeeesssiirreeeeesssssssreseeeeessssssnnns 66
1.7.2.6  Extensidn de la enfermedad ........ccceeiiiniiiiniieiiee e 67
1.7.2.7 Alteracién del hemograma (HRF) basal......c.cccccoeevciiiiiiieecieeeeeceeee e 67
1.7.2.8 Alteracion en la funcidn renal ......c.ccoocueeeeiiiiienie e 67
1.7.2.9 Alteracion de funcidon hepatica .........ccoeeeeeiiie i 68
1.7.2.9.1  Bilirrubina basal......c.c.eooieiiiiienee e 68
1.7.2.10 Esquema de administracion .........cccueeeeiiieeiiiieee e 70
1.7.2.11  CONSUMO 0 tOXICOS ...uveruvieurieieerieeritente et ettt ettt sne e ens 71
1.7.2.12 Medicacién concomitante y suplementos dietéticos ..........ccoceeeecrreeennnen. 72
1.7.3 FACTORES FARMACOGENETICOS.......coouiuieieiieeeeeeeeeeeeteeeeieteeeeseseseseesesesssenennas 72
1.8 COMO DISMINUIR LA TOXICIDAD INTESTINAL........cooovueurrerereieececeeresesesesseesesenenenens 72
1.8.1 ESTRATEGIAS PARA DISMINUIR LA DIARREA TARDIA ....oovvveeceeceeeeeeeeeeeae 73
OBJETIVIOS... ...ttt ettt e e e e e et e et e e e s e sabee e e e e e e e eaansreeeeeeeeeeannsreeeeeeeann 75
HIPOTESIS.......oomininieieti ettt bbbt 79
MATERIALY METODOS ......oocouiiuiimiiiiniiiiesseesessessessessessesese sttt esssssessessenans 83
4.1  LUGAR DE REALIZACION DEL ESTUDIO .........cocovevuirerieerersieresnaeseeeesesesae s senee 85
8.2 POBLACION ......ocomimiiiiriireiitire ettt 85
4.3 TRATAMIENTO .....coiiiiiiiitiiee ettt e e ettt e e e e e s be et e e e e e s e s s anre et e eeeeeeannneeeeaeeans 85
4.4 IVIUESTRAS ...ttt ettt e e e e e ettt e e e e e e e e bttt e e e e e e s anbareeeeeeesesannneneeeas 87
4.4.1 PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS ...ttt 87



INTRODUCCION

4.5 VARIABLES RECOGIDAS ...ttt ettt e e e e e iere et e e e e e e s e reeeeeeeeens 88
4.6  DISENO DEL ESTUDIO FARMACOCINETICO...........c.coevereriineeererereiese e 91
4.6.1 FARMACOCINETICA POBLACIONAL .......oouiuiverererieiesieiereresesseae e sesssesae e snnans 91
4.6.2 Modelo no lineal de efectos mixtos (NONMEM) ........cceevieeecreeeiieeriee e 92
4.6.3 MODELO FARMACOCINETICO (Poujol y colaboradores).........ccceeeeverervrcennne. 93
4.6.3.1 Validacion del modelo.........cocueeiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e e 94

4.7  GENOTIPADO DE UGTIAL .....ooiiiiiiiiiiieieste ettt sttt sbe e s s 95
4.8 ANALISIS ESTADISTICO .......ovuiiiuirrieimeimeieneieseieieiseisei s sessse i ssensesaens 96
5 RESULTADOS ... .ottt ettt ettt e e e e s e sttt e e e e s e s abbbteeeeeeessannbbbaaeeesssesnnrenaeees 99
5.1  DESCRIPCION DE LA POBLACION .......cccooiiiiiiieieieineincinetseensensssssssessssnsesse e nseens 101
5.2  COMPARACION SEGUN LAS CARACTERISTICAS BASALES ...........ccccocervunienmiermerrennenne 110
5.2.1 SEXO ettt ettt b e bt s ae e sttt e b e be e be e sbe e st e eabeereen 110
5.2.2  EDAD: 270 VS, <70 ANOS ...ovuiiiieiiiiieiricieineei et 115
523 AREA DE SUPERFICIE CORPORAL (ASC) ....vevveeeeeeeeeteteeeeeeeesesesssesesesesssssssssssenns 122
5.2.4  HABITOS TOXICOS ....ouvuieriinierieniiienesessessessssse s sssessesss st sssssssssssessessessenns 128
5,241 FUMAAC ittt 128
5.2.4.2  ConsumMoO de alcoOl.......oouiiiiiiiiiiieee e 133
5.25 BILIRRUBINA BASAL......eueueittt s 138
5.2.5.1 Anadlisis de los pacientes con hiperbilirrubinemia basal .........ccccccoevvverennnen. 143
5.2.5.1.1 Descripcidn detallada.........cccovvveerieiiiiiiiiiieieee e 146

5.2.6 METASTASIS HEPATICAS. ......vovteeeecececcceeeeetetese ettt aen s 148
5.2.6.1 Metastasis viscerales vs. no metdstasis viscerales..........ccccoeeveeneeniieniieenens 153
5.2.7 COLESTASIS BASAL ...ttt sttt 155
5.2.8 TECNICA LOCAL HEPATICA REALIZADA PREVIAMENTE .....c.oovviiieieisieieeeeeenes 161
5.2.9 LOCALIZACION DEL TUMOR PRIMARIO.........coovevevererreerereieieieeeeseeeessesessssenees 163
5.2.9.1 Tumor primario resecado vs. N0 reSeCaAd0........cccvvrirrreeeeeeiiiiirreeeeeeecnveeneeas 168
5.2.10  ALTERACIONES EN LA HEMATIMETRIA BASAL .....ouvviiereeereeeeeeeeeieeeresesenenns 168
5.2.10.1  Anadlisis conjunto de las alteraciones en la hematimetria............ccceuuee..e. 168
5.2.10.2 ANEMIA PrEVIA cevviiiiiiiiiiiiiieieittttetetetttereteterertterertrtrrerr... 173
5.2.10.3 HeMatoCrito (HEO.) et e 175
5.2.10.4 LeucopeNnia Y NEULIOPENIA .. uuuuueueeeeeeeneeiiiine s 177
5.2.11 MARCADORES TUMORALES ELEVADOS ......ccccteiieniiniirreeieeieesieeniee e eeeens 178
5.2.12  LACTATO DESHIDROGENASA (LDH) ELEVADA.....c..coiertrteienieeeenieneeeesieeee e 184
5.2.13  OTRAS CARACTERISTICAS BASALES......cvcveruereeererrerieseeesesesaessesse s ssaessaaes 189
5.2.13.1 Performance Status (PS).....cccuie it e 189
5.2.13.2 ComMOrbilidad ....cceeeeieeee e 193



INTRODUCCION

5.2.13.3 Hipoalbuminemia .....ccceeieeiiiieeee et e 194
5.2.13.4 01 Glicoproteina ACida ......vveeeeiiiie e 195
5.2.13.5 INSUFICIENECIA FENAL.....ieiieieeeee s 197
5.2.13.6 Mutacion del EN RAS .....ooo et 199

5.3 CARACTERISTICAS RELACIONADAS CON TRATAMIENTOS PREVIOS....................... 200
53.1 TRATAMIENTOS RECIBIDOS PREVIAMENTE .....cootiiiieiieieeneeniie et 200
5.3.1.1  QUIMIOTErapia PreVia oceeeeeeeceieieieisisisesescessese s aas 200
5.3.1.2 RadiOterapia PreVia ... cieeeciiiie et e et eesree e sve e e e itee e s e aaa e e s e are e e e enreas 206
5.3.1.3 Tratamiento adyuvante Previo.......eeeeecieee e esree e sree e s 209
5.3.2 USO DE ANTICUERPO CONCOMITANTE ....uui e 210
5.3.2.1 Andlisis exclusivo de pacientes que reciben anticuerpo.........ccccceeeevveeenneen. 214
533 MOMENTO DEL ANALISIS ..ottt sae s ae e 214
5.3.3.1 Numero de linea de tratamiento .......ccccceeveereeiieniiniceeeeeee e 215
5.3.3.2  NUMEIO d€ CICIO ..eeiiiiiiiiieeiee ettt ettt ettt sttt 218
534 DISMINUCION DE DOSIS......vvevveieieeeieceeeisesetetsesesesesesseseeeseeseesesessssssssssasesssnas 219
5.4 GENOTIPO ...ttt et b e bt e bt sae e et e et e e sbeesbeesaeesaeesaee 224
54.1 UG1A1*1/1 vs. UGT1A1 *1/28 vs. UGT1AL *28/28.....ccceecteiirieenieienieniene 224
5.4.2 Poblacion cony sinalelo *28 .........cooveeeiiieceece e 229
5.4.3 HOMOCIZOL0S ¥28/28....ccviiieeceee ettt ettt b e et e be e s ta e s are s 231
5.5  FACTORES FARMACOCINETICOS .........c.coovuirinirerieereiieeressie st sessse s ssaesans 234
5.5.1 COMPARTIMENTO CENTRAL (V1) weeiiiiieeieeeieeesiee e esereeevee e seeesveeesevee s 234
5.5.2 COMPARTIMENTO PERIFERICO (V2) w.uvuvvvieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseseeeasssssss s 234
5.5.3 ACLARAMIENTO DEL IRINOTECAN ....coovviieeeceetereeeeeceeae et seeesee et s s 235
5.5.4 ACLARAMIENTO DEL SN-38....oiiiieieeieeiieieeniee sttt s s 235
5.5.5  AREA BAJO LA CURVA DEL IRINOTECAN .....ccevmiimimiiririineireiiensinsineesesensensensenne 236
5.5.6 AREA BAJO LA CURVA DELSN-38.....viveveeceeeceeeeeeereeseeeeeeesetesessse et sesesesesesssean 237
5.5.7 AREA BAJO LA CURVA SN-38G/DOSIS .....ooueuerrerererrreeeeeeeeeieseeeeeseeeesesesesesesesenns 238
5.6  INDIVIDUOS DESTACADOS ........ccoooiiiiiieiienieeeeeettereesree et 239
5.6.1 CON NADA O ESCASA TOXICIDAD .....cootieiieieeieeieenee sttt s 239
5.6.2 VALORES EXTREMOS EN EFICACIA ..ottt ettt ieeee e e e e 245
5.6.3 VALORES FARMACOCINETICOS EXTREMOS ......vveveveeeececececereseeeeeseseveseeessaeens 247
DISCUSION ......ooomiimimritiniseee sttt bbbt 253
6.1  COMPARACION POBLACION GENERAL..............ccevreerererrerirerresesassesesse s senes 255
6.2 CARACTERISTICAS BASALES............coccoeveumriereerieniesesesesesaesesesse s s ses e senas s senes 260
6.3 CARACTERISTICAS RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO .......c.coovvvevevevererererennes 277
6.4 GENOTIPO ...ttt e e e ettt e e e e e e s bbbt e e e e e e e s snnreneeeeessesnannne 279



INTRODUCCION

6.5  ANALISIS FARMACOCINETICO .......cocoouruirererieeeceeee ettt en s st 280
6.6  PACIENTES SIN TOXICIDAD..........cocomuerreererereereeaesesese s sessae s s ses et ssae s senes 281
7 CONCLUSIONES..........coovieivreieereeeseteeeesesesassessae s se s s sessesesesae s s st e s s sesesessessaesesansssans 283
8  BIBLIOGRAFIA ..ottt et s st s e st s s s enaeee 287
9 GLOSARIO DE ABREVIATURAS ........coouovieeeeeeeceeieeectesessassessesesssssessssssassssessssssesssssssassans 301



INTRODUCCION



1 INTRODUCCION



INTRODUCCION



INTRODUCCION

En la actualidad, gracias al avance en el estudio de las vias metabdlicas y el descubrimiento de
nuevas dianas terapéuticas, se han desarrollado multitud de nuevos farmacos antineoplasicos.
Esto conlleva una larga tarea, que tanto los pacientes, como el personal sanitario, laboratorios
y las propias autoridades, desearian acelerar; un ejemplo de este afan, es que la supervivencia
libre de progresion (SLP) se ha convertido en muchos estudios en el objetivo primario, ya que el
objetivo de conseguir un beneficio en supervivencia global (SVG) para la aprobacion del farmaco
es muy largo y costoso.

Dentro de la farmacologia, el estudio y el uso de farmacos citotdxicos es uno de los mayores
desafios por sus perfiles de eficacia tan estrechos y su alto potencial téxico, a lo que hay que
afiadir la gran variabilidad existente en un mismo individuo. Esto ha llevado a la necesidad de
estudiar factores moleculares predictores de toxicidad y eficacia. Cuando existen varias opciones
de tratamiento, se acepta como tolerable una toxicidad grado (G) 4 en el 10% de los pacientes
durante la busqueda de la dosis dptima. Aunque algunos agentes quimioterapicos resultan
téxicos en un drgano especifico, la mayoria son mielosupresores y presentan una toxicidad
dependiente de la dosis sobre un gran nimero de células proliferativas, incluyendo las células
normales de la medula dsea, la mucosa gastrointestinal, los foliculos pilosos, etc. Esto hace que
los oncélogos médicos tengan que valorar cuidadosamente el riesgo de los efectos secundarios
frente a los beneficios potenciales del tratamiento en cada paciente de forma individualizada.

Las recomendaciones de las dosis y los esquemas de tratamiento de estos farmacos vienen
determinadas por los resultados de ensayos clinicos, la mayoria ensayos fase Ill. Los pacientes
gue participan en estos, son exquisitamente elegidos, es decir, aunque constituyen la poblacion
diana a tratar, se excluyen aquellos que presentan disfuncion de algun érgano, obesidad, edad
avanzada, etc. Sin embargo, en la practica clinica diaria la gran mayoria de los pacientes
presentan alguna de estas caracteristicas que constituye por si misma un criterio de exclusion.
Esto hace que existan escasos datos de estudios farmacocinéticos y farmacodindmicos con
suficiente poder estadistico para apoyar las recomendaciones de dosis en estos pacientes, lo
gue en ocasiones conlleva que las dosis y el esquema utilizados sean arbitrarios, o extrapolados
de los datos de poblaciones similares, pero sin una clara evidencia en la que basarse. De ahi la
necesidad de realizar estos estudios en la “poblacién del mundo real”, incluyendo andlisis
farmacocinéticos, farmacodindmicos y farmacogendmicos. Esto es asi, porque la fotografia de
un paciente habitual de nuestra consulta podria ser la de un anciano (infrarrepresentados en los
ensayos), con algun grado de insuficiencia renal propia de la edad, cierta insuficiencia hepatica
derivada de la propia enfermedad o de ciertos habitos toxicos u otras enfermedades, pérdida
de peso, todas ellas condiciones bien conocidas que afectan a la farmacocinética del farmaco.
También es frecuente que estén polimedicados, lo que puede llevar a una interaccién entre
farmacos.

La realizacion de estudios clinicos conlleva una larga, dificultosa y costosa tarea. Para el
desarrollo de los farmacos antineopldsicos se llevan a cabo multiples pasos previos a su
aprobacion. El primer paso en la busqueda de nuevos tratamientos comienza en el laboratorio,

donde los investigadores desarrollan y estudian nuevas ideas; si una de ellas parece
prometedora, se pasa a la siguiente fase que consiste en analizar el tratamiento en animales
para conocer su actuacién y los efectos secundarios produce. Con posterioridad se realiza el
estudio en personas: inicialmente se llevan a cabo estudios fase I, con el objetivo de definir las
propiedades farmacocinéticas, toxicas y determinar la dosis adecuada (toxicidad limitante de
dosis (TLD) y maxima dosis tolerada (MDT)). A continuacion se realizan los ensayos fase Il, para
evaluar la eficacia del farmaco en los distintos tipos histoldgicos o subtipos moleculares del
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cancer; si son positivos se pasa al estudio fase lll, que pretende demostrar que el nuevo farmaco
aporta beneficios clinicos y estadisticamente significativos respecto al tratamiento que habia
sido el estandar hasta el momento. Normalmente, cuando un tratamiento ha demostrado
eficacia en un ensayo fase lll, puede ser aprobado por las autoridades sanitarias para su empleo
de forma generalizada. Por ultimo, existen los ensayos fase IV que evaltan la eficacia del
tratamiento después de haber aprobado su uso. A todos estos pasos, es necesario anadir el
problema econdmico previo a su comercializacion.

La dosis de estos fdrmacos se basa en la maxima dosis tolerada, porque presentan un estrecho
margen terapéutico, y a su vez una toxicidad potencial considerable. La farmacologia clinica ha
tenido un gran impacto en la oncologia, ya que intenta explicar cientificamente y predecir las
posibles causas de la variabilidad en la respuesta y la toxicidad a los farmacos. Los estudios
farmacocinéticos, desempefian un papel importante, no solo en el desarrollo preclinico y clinico
del farmaco, sino también en la practica clinica, donde se aplican sus resultados para obtener la
maxima respuesta posible con una minima toxicidad. Estos se han usado para: 1) valorar si la
dosis administrada proporciona una exposicion sistémica del farmaco efectiva; 2) monitorizar la
variabilidad tanto en una mismo persona como entre distintos pacientes; 3) valorar si los
cambios en la disposicion o el metabolismo del farmaco se relacionan con el desarrollo de la
toxicidad o la falta de eficacia; 4) predecir o monitorizar las posibles interacciones entre
farmacos que puedan influir en la eficacia o en la toxicidad del régimen.

Las relaciones entre la farmacocinética y la toxicidad, especialmente la hematoldgica, han sido
bien estudiadas con algunos farmacos, como es el caso del etopdsido, el irinotecan, el paclitaxel,
el docetaxel y el pemetrexed. La relacién entre el area bajo la curva (ABC) y la neutropenia, se
ha representado con los modelos del efecto maximo (Emax). Por otro lado, la asociacién entre
la farmacocinética y la eficacia, es mas dificil de establecer, debido a los multiples factores que
afectan a la respuesta tumoral (figura 1), asi como al tiempo que transcurre entre el momento
que se administra la dosis y el que se ve el efecto; esto se ha estudiado con el 5 fluorouracilo (5-
FU). Por ello cada vez se emplean mds los modelos poblacionales farmacocinéticos-
farmacodinamicos (PK/PD), que hacen una estimacion bayesiana de los pardmetros
farmacocinéticos individuales y los modelos paramétricos de tiempo transcurrido hasta el
evento. Estos modelos PK/PD, nos permiten entender el efecto del farmaco y la enfermedad a
lo largo del tiempo, investigar biomarcadores, cuantificar la variabilidad entre pacientes y
desarrollar los ensayos. Ademas permiten explorar tanto los posibles efectos terapéuticos como
los tdxicos. Los estudios farmacocinéticos- farmacodindmicos se han convertido en una
herramienta muy util en los ultimos afos en el desarrollo de los farmacos, a través de la
comprension temprana, la identificaciéon y la cuantificacion de varias relaciones de dosis-
respuesta, y sirven como motor para el desarrollo de los modelos paramétricos. Los tres
modelos PK/PD mas utilizados son el modelo de inhibicién del crecimiento tumoral para la
respuesta tumoral (TGl), el modelo indirecto de respuesta a los biomarcadores (IDR) y el modelo
de mielosupresion para leucocitos, neutrdfilos y plaquetas.

A diferencia de otros farmacos, la monitorizacidn de los agentes citotdxicos es muy compleja.
Existen distintas razones por las que esta monitorizacion no se lleva a cabo de forma completa:
1) la escasez de datos sobre la farmacologia y la farmacocinética de la mayoria de los
tratamientos, 2) la concentracion plasmatica es un método indirecto de medicién del farmaco
en el tejido diana, 3) el largo tiempo transcurrido entre la medicidén plasmatica y la valoracion
de verdadera respuesta al farmaco, 4) la dificultad para identificar la relacién entre la
concentracion y el efecto, ya que se suele administrar una combinacion de varios farmacos, 5)
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el cancer es un grupo heterogéneo de enfermedades con caracteristicas propias que afectan a
la sensibilidad y/o a la resistencia al farmaco (figura 2).

En algunas situaciones se ha conseguido superar estas limitaciones como es el caso del
metotrexato a altas dosis y la infusién del 5-FU. Esto supone la necesidad de establecer guias de
monitorizacion de farmacos en oncologia y para ello es preciso definir mejor la relacién entre la
concentracién- y el efecto y utilizar los modelos de poblacidn PK/PD.

Relacionadas con Relacionadas con Caracteristicas
la enfermedad: la QT: régimen del paciente:
tipo de tumor, administrado, QT edad, sexo...

metastasis... previa...

Superficie EXPOSICION

corporal =¥ SISTEMICA «| o

t

Actitud del
paciente:
adherencia al
tratamiento...

Medicaciones Analisis de
concomitantes... laboratorio

Figura 1: Factores que afectan a la variabilidad interindividual.

Los farmacos citotoxicos cumplen muchos de los criterios comunmente definidos como
“requisitos previos a la realizacién de una monitorizacién del farmaco”; lo que hace de esta
monitorizacién no solo algo necesario, sino también atractivo y desafiante. Cabe destacar:

1- Lagran diferenciainterindividual (del 50% en el aclaramiento (CL) de algunos farmacos).
Esta diferencia se puede deber a las variaciones genéticas, ambientales, asi como al
estado funcional de los pacientes.

2- La relacién descrita entre las concentraciones plasmdticas y los datos
farmacodinamicos, como el porcentaje de disminucién de neutréfilos. El pardmetro
farmacocinético mas importante de la biodisponibilidad es el area bajo la curva de la
concentracién plasmatica frente al tiempo (ABC). Refleja la cantidad total de farmaco
que alcanza la circulacién sistémica. Muchas dreas bajo la curva de los citotodxicos se
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correlacionan mejor con los datos farmacodinamicos que con las concentraciones
especificas, como por ejemplo la concentracién plasmatica maxima al final de la infusién
o la concentracién residual.

3- El tercero de los requisitos previos (ejemplo: tiempo transcurrido entre los efectos
farmacodinamicos objetivos y el tiempo en el que se mide la concentracién plasmatica),
se cumple, ya que la medicién del ABC se suele realizar uno o dos dias después de la
infusidn, y el nadir, tanto de plaquetas como de neutréfilos se observa una o dos
semanas tras la administracién de la quimioterapia (QT) que varia segun el régimen
utilizado.

Los motivos expuestos nos permiten entender por qué no se realiza de forma rutinaria la
monitorizacién de los farmacos citotdxicos. Asi, el area bajo la curva especifico de un individuo
se obtiene tras la administracion del farmaco. Incluso en el caso en el que se observe que el
valor del ABC difiere mucho del “drea bajo la curva diana”, no se puede realizar ninguna
modificacién de la dosis, ya que esta ha sido administrada con anterioridad; sin embargo, si se
podria modificar en el segundo ciclo, basandose en los datos obtenidos durante el primero. En
la practica clinica, solo se disminuye la dosis ante la existencia de toxicidad o
comorbilidad/fragilidad del paciente, sin embargo la monitorizacién de farmacos podria ayudar
a ajustar la siguiente dosis de una forma individualizada teniendo en cuenta también los datos
farmacocinéticos y farmacodinamicos. Otra razén que dificulta su realizacion es que la mayoria
son regimenes de poliquimioterapia, por lo que la determinacién del ABC de un farmaco
especifico requeriria un gran nimero de muestras sanguineas, con lo que esto supone para el
paciente y su calidad de vida, asi como la dificultad de realizarlo en el dmbito sanitario actual;
por lo que en estos casos de poliquimioterapia es mas dificil establecer la relacidn
farmacocinética- farmacodindmica y calcular los valores del area bajo la curva. A esto se afiade
el alto coste de los mismos y la ausencia de estudios de validacién prospectivos de la
monitorizacién de estos farmacos.

Como ya se ha comentado previamente, los factores genéticos también contribuyen a la
respuesta y a la toxicidad de los farmacos. Ademads, los datos publicados de estudios
farmacogenéticos son muy contradictorios. Una proporcidn significativa de la variabilidad en la
respuesta se atribuye a factores genéticos a través de la modulacidon farmacocinética y
farmacodinamica. Pero esta variabilidad es multifactorial, influyendo factores fisiopatoldgicos,
ambientales, dieta, interacciones farmacoldgicas, etc. Por eso, la finalidad de los estudios
farmacogenéticos es la investigacion de los genes que codifican los trasportadores, las enzimas
que participan en el metabolismo y las dianas de los farmacos, y asi identificar aquellos
individuos con mayor o menor probabilidad de responder al tratamiento o de desarrollar
toxicidad con el mismo. Pero la posibilidad de llevar a cabo en la clinica estos estudios
farmacogendmicos todavia se enfrenta a varios desafios, incluyendo los siguientes:

e La necesidad de marcadores validados aprobados por la administracion.

e Ladisponibilidad de estudios aprobados.

e El acceso a los ensayos aprobados a través de buenas practicas de laboratorio o
laboratorios regulados.

e La disponibilidad de algoritmos de dosificacion que tengan en cuenta los analisis
farmacogendmicos.

e Unainfraestructura adecuada de entrega de pruebas, resultados y recomendaciones de
dosis a la clinica, y viceversa (para el ajuste de los algoritmos basados en la vigilancia
posterior a la comercializacién).
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La combinacién del uso de la monitorizacién de farmacos clasica y el analisis del genotipo para
conocer la capacidad metabdlica del farmaco, se considera la forma mads sofisticada para
individualizar la dosis de algunos farmacos, como por ejemplo el metotrexato, la
mercaptopurina, el irinotecan y el 5-FU.

Todas las dificultades previamente mencionadas, asi como el gran avance que supondria el
ajuste de las dosis de cada farmaco de forma individual las dosis de cada farmaco, hacen de esta
area un ambito atractivo y de gran utilidad en la actualidad. Sobre todo para fdrmacos como el
irinotecdn, que supone uno de los tres pilares basicos del tratamiento del cancer colorrectal
metastasico (CCRm), uno de los tumores mas frecuentes. La individualizacidon del tratamiento
segun los resultados farmacocinéticos y farmacodindmicos, permitiria la administracidon de dosis
superiores o no (si los riesgos superan al beneficio), con menos toxicidad potencial y con el
consiguiente beneficio en la tasa de respuestas y en la supervivencia (figura 2). Esto supondria
una mejora de la calidad de vida, que en muchas ocasiones, es el objetivo principal del
tratamiento en estos pacientes.

Otra 4rea de gran interés es el estudio del efecto de la variabilidad genética de un individuo en
su respuesta a determinados farmacos o farmacogenética. Por eso es importante el estudio del
genotipo de la proteina uridinadifosfato glucuroniltransferasa (UGT), que es una de las enzimas
mas importantes en el metabolismo del irinotecdn. Ademas esta enzima desempefia un papel
critico en la glucuronizacién de multiples sustratos, por lo que cualquier variacion que
experimente supone consecuencias farmacolégicas y fisioldgicas importantes.

Evolucién temporal de
las Ctisulares

Efectos
TAXICOS

—p

. - Evolucién
Dosis temporal de las
Csangre
Absorcion Evolucién temporal de Efecto
Distribucion las Clugar de accién TERAPEUTICO
Eliminacién
< - <

FARMACOCINETICA FARMACODINAMIA

Figura 2: Necesidad de individualizar la dosis. C= concentracion.
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1.1 BUSQUEDA DE UN TRATAMIENTO INDIVIDUALIZADO

La busqueda de biomarcadores tiene la finalidad de disminuir la toxicidad inducida por los
farmacos citotdxicos e identificar potenciales marcadores de respuesta. Para ello, la
farmacogenética se presenta como una estrategia prometedora y deseable a la hora de
individualizar los tratamientos. En el cdncer colorrectal, los fdrmacos que tradicionalmente

componen los pilares del tratamiento, (5-FU, el oxaliplatino e irinotecan) muestran un riesgo de
toxicidad no desdefiable. Asi, a nivel hepatico, se ha identificado la enfermedad del higado graso
no alcohdlico tras el 5-FU, el sindrome de obstruccion sinusoidal secundario al oxaliplatino y la
esteatohepatitis producida por el irinotecan. Han sido muy estudiados los polimorfismos de las
enzimas responsables de la degradacion de las fluoropirimidinas (ejemplo: dihidropirimidina
deshidrogenasa), pero estos biomarcadores no se usan en la practica clinica habitual. Esto es
asi, porque la individualizacién del tratamiento conlleva un alto coste, que se complica por la
dificultad de identificar los numerosos factores que influyen en el metabolismo de los distintos
farmacos; ademas, en muchas ocasiones se utilizan regimenes de poliquimioterapia.

IRINOTECAN:

El estudio de la farmacogenética del irinotecan se focaliza principalmente en las diferencias
interindividuales de las alteraciones genéticas en los genes que codifican los transportadores
transmembrana, asi como de las enzimas encargadas de su metabolismo. En la tabla 1 se
exponen algunos de los biomarcadores de eficacia y toxicidad del irinotecdn en el cancer
colorrectal.

Gene Transcript Protein SNP Effect Ref.
ABCBI1 - - 1511288503 Decreased clearance of irinotecan Mathijssen et al"* 2003
ABCB1 - = 15112503T-152032582T-rs1045642T Higher levels of SN-38 Sai et al"*! 2010
haplotype
- 1s112503T-152032582T-1s1045642T Shorter OS Glimelius et 2" 2010
haplotype
ABCG2 - - 157699188 Associate with RR De Mattia et " 2013
- = GG genotype in 15425215 Higher GI toxicity Di Martino et al™” 2011
ABCC2 - - CC genotype in rs717620 Longer PFS Akiyama et al"* 2012
- - CC genotype in 15562 Higher GI toxicity DiMartino et al™” 2011
SLCO1B1 - = GA/AA genotype in 152306283 Higher RR Huang et al** 2013
= = GA genotype in rs 2306283 Lower GI toxicity DiMartino et o™ 2011
SLC19A1 - = GG genotype in rs1051266 Higher RR Huang et al™ 2013
UGT1AT - = 28 allele in rs8175347" No association with RR Dias et al™ 2012
- - 28 allele in rs8175347" Lower RR Marcuello et al™* 2011
- = 28 allele in rs8175347" Reduced activity of UGT1A1 Swen et al'®” 2011
- - 28 allele in rs8175347" Increased toxicity, dose reduction Swen et al™ 2011
recommended

Tabla 1: Biomarcadores de eficacia y toxicidad (1).

Biomarcadores del irinotecan y resistencia a la guimioterapia en el cancer colorrectal:

Si fuéremos capaces de conocer biomarcadores que identifiquen aquellos pacientes que van a
obtener poco o ningun beneficio de una terapia, se podria establecer un tratamiento
individualizado y con mas posibilidad de éxito, a la vez que se evitaria la toxicidad del mismo y
por otro lado la reduccién del coste.

La deficiencia de la proteina ABCBla/b; ABCG2 (-/-) en modelos de ratones aumenta de forma
significativa la concentracién cerebral de los andlogos de la camptotecina, lo que sugiere que el
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gen ABCC4 puede tener un papel importante en la expulsidn del irinotecén (2); por otro lado se
ha observado que el 5-FU disminuye de forma significativa la expresion de los genes ABCC2,
ABCG2 y ABCB1 en el intestino delgado y aumenta la concentracién de SN-38 (7-etil-hidroxi-
camptotecina) en el torrente sanguineo (3). Asi, en los modelos en ratas se ha descrito una
accion sinérgica de ambos farmacos, en un régimen de poliquimioterapia como el FOLFIRI (5-
FU, leucovorin (LV) e irinotecdn), sobre los trasportadores. Se ha observado que las células
tumorales, comparadas con las normales, regulan a la baja los transcritos de los genes ABCB1,
ABCC4 y ABCG2, por lo que parece que los tumores colorrectales presentan favorables perfiles
de expresion de los transportadores ABC. El polimorfismo rs 1128503 en el gen ABCB1 se ha
asociado con una disminucién del aclaramiento del irinotecdn; se han encontrado mayores
niveles de SN-38 en los portadores del haplotipo *2 en ABCB1 (1236C>T, 2677G>T y 3435C>T),
por otro lado, el polimorfismo rs2032582 en el gen ABCB1 no se ha asociado a ningun parametro
farmacocinético (4).

Las variantes 15622C>T y rs7699188 en el gen ABCG2, se han relacionado con la tasa de
respuestas en los pacientes con cancer colorrectal en tratamiento con FOLFIRI (4) y el haplotipo
ABCC2*2 se ha asociado con un menor aclaramiento del irinotecan en caucasicos (5).

El papel de las carboxilesterasas (CES 1 y 2) ha sido ampliamente estudiado, y fueron Sai y
colaboradores (6) los primeros en sugerir la influencia de las variaciones genéticas en la CES 1
funcional y por consiguiente en la formacion de SN-38. Posteriormente se han publicado datos
sobre la expresion reducida de ARNm de UGT1A1, 1A3, 1A4, 1A6 y 1A9 y la sobreexpresiéon de
UGT1A5, UGT1A8 y UGT1A10 en las células de los tumores colorrectales comparadas con los
tejidos normales del mismo individuo (7).

Son multiples los estudios que dosifican el irinotecan en funcién del genotipo de UGT1A1. Como
ejemplo de ello, un estudio publicado en 2011 (8) que analizé si la dosis bisemanal estandar de
180 mg/m? se podria escalonar a 450 mg/m? en los pacientes con genotipo UGT1A1*1/*28,y en
aquellos con genotipo UGT1A1*28/*28 experimentd la dosis de 150 mg/m?; la méxima dosis
tolerada fue de 390 mg/m? en aquellos con el genotipo UGT1A1*1/*1, de 340 mg/m? en los
pacientes con UGT1A1*1/*28 y de 130 mg/m? con el genotipo UGT1A1*28/*28; la tasa de
respuestas fue mayor en los que tenian genotipo UGT1A1*1/*1 (60%), frente al 39% en
UGT1A1*1/*28 y 13% en UGT1A1*28/*28. En un metaanalisis, publicado por Dias vy
colaboradores (9), no se observé que el genotipo de UGT1A1 influyera en la respuesta.

Biomarcadores del irinotecan en la toxicidad en el cancer colorrectal:

Existen datos prometedores con relacion a los trasportadores ABC, pero en términos practicos
The Royal Duth Pharmacists Association (RDPA) (10), solo hace recomendaciones respecto al
genotipo UGT1A1; solo se han recomendado ajustes de dosis en regimenes con dosis de
irinotecan de 250 mg/m? o superiores, por lo que no es aplicable al régimen de FOLFIRI.
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1.2 LAS CIFRAS DEL CANCER

1.2.1 A NIVEL MUNDIAL

A pesar de las mejoras diagndsticas y los métodos de deteccidén precoz, la incidencia del cancer
a nivel global continda aumentando, y sigue siendo una de las principales causas de morbilidad
y mortalidad del mundo. En 2012 se registraron 14 millones de casos nuevos de cancer, 8,2
millones de muertes relacionadas con el mismo y 32,6 millones de personas vivieron con cancer
en los cinco afios posteriores al diagndstico (11) (figura 3). El 57% (8 millones) de los nuevos
casos de céancer, el 65% (5,3 millones) de las muertes secundarias al mismo y el 48% (15,6
millones) de los casos prevalentes de cancer a cinco afios ocurrieron en los paises menos
desarrollados (11). Esto se debe no solo a los habitos toxicos (cancerigenos conocidos) y al
aumento de la edad de la poblacién, sino también a la mejora e implantacidn de los métodos de
deteccion precoz. Se estima que la frecuencia aumentard en un 70% en las préximas décadas (el
numero de nuevos casos ascendera a 22 millones). Aproximadamente un 30% de las muertes
por cancer son debidas a cinco factores de riesgo conductuales y dietéticos: el indice de masa
corporal elevado, la dieta inadecuada, la falta de actividad fisica, el consumo de tabaco y la
ingesta de alcohol.

A nivel global, los tumores mas frecuentemente diagnosticados en varones en 2012 fueron el
cancer de pulmén, el de prdstata, el colorrectal, el de estémago y el de higado y en mujeres
fueron el cdncer de mama, el colorrectal, el de pulmdn, el de cérvix y el de estémago. El que mas
fallecimientos provocd fue el cancer de pulmén seguido del de higado, el gastrico y el
colorrectal.

2429+ . 137,5-1723 1 <1013
Bl 1723-2429 [ 101,3-1375 1 Sin datos

Figura 3: Tasas de incidencia relativa de cdncer ajustada por edad en el mundo (se excluye el cdancer de
piel no melanoma) (12).

En Estados Unidos (EEUU) los datos se recogen de forma mucho mas exhaustiva que en otros
paises, y determinan que el cancer es la segunda causa de muerte tras las enfermedades
cardiacas. El Instituto Nacional del Cancer (Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)
program), estima que durante el afio 2016 se diagnosticaran 1.685.210 nuevos casos de cancer
y que serd la causa de 595.690 muertes. En la figura 4, se muestra la tendencia en la incidencia
y tasa de muerte por sexos.
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En EEUU estiman que en el afio 2016 se diagnosticaran 95.270 nuevos casos de cancer de colon
y 39.220 de recto y la cifra de muertes en conjunto serd de 49.190. Tanto en hombres como en
mujeres sera el tercero en frecuencia, en ambos aproximadamente el 8% del nimero de
diagndsticos totales y se estima también un 8% de muertes en cada sexo (13).
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Figura 4. Tendencia en la incidencia y muerte por sexos en EEUU, 1975-2012. (13).

En la figura 5 se muestra la tendencia en la incidencia de cancer colorrectal (entre otros), en
ambos sexos en EEUU. El descenso progresivo desde 1980 se debe tanto al cambio en los
factores de riesgo (cambio en los habitos téxicos) como a la implantaciéon de campafias de
deteccion precoz, lo que ha permitido la reseccion de lesiones precancerosas mediante
colonoscopia.

Debido al descenso del habito tabaquico, al diagndstico precoz y al avance en los tratamientos,
en EEUU se ha producido un descenso de la mortalidad del 23% desde 1991 a 2012 (14).
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Figura 5: Tendencia en la incidencia de cdncer colorrectal por sexos en EEUU. (13).

1.2.2 EUROPA
En Europa en el afio 2013, un 26% de las muertes fueron secundarias a cancer, 29,3% en
hombres y 22,7% en mujeres. En la tabla 2 se muestra la incidencia en los distintos paises. En un
extremo se encuentran los Paises Bajos y Dinamarca en los que el numero total de muertes
supero el 30%, y en el extremo opuesto estan Bulgaria, Rumania y Lituania con menos del 20%

de todas las muertes (15).

INTRODUCCION

Number of Share of all deaths Standardised death rate
deaths Total Males Females Total Males Females ' cloonsaged  Personsaged
< G5 years 65 and over

(number) %) {per 100 000 inh )
EU-28 1294194 26.0 293 227 2651 354.6 2027 g20.8 10261
Belgium 27 361 252 286 21.9 259.5 3454 200.5 75.0 102141
Bulgaria 18 169 175 199 14.8 2459 3445 1749 102.9 8364
Czech Republic 27108 249 274 223 289.7 3g0.2 2235 86.2 1129.4
Denmark 15 256 202 308 27.6 301.6 365.5 258.4 T75.8 12337
Germany 22421 250 283 220 256.2 3326 2045 75.0 1004.0
Estonia 3679 239 26.9 21.1 2011 468.7 2073 846 11437
Ireland 8721 208 308 283 286.2 3474 2441 T0.4 1176.9
Greece 28 816 259 306 209 250.2 3443 175.6 76.9 965.7
Spain 107 000 275 330 21.8 238.9 346.2 160.4 741 919.5

155618 274 314 23.2 245.0 3420 176.2 801 925.5
Croatia 13803 273 315 232 3338 477.0 2425 110.5 12557
Italy 167 548 281 27 238 250.6 3381 180.0 67.1 10082
Cyprus 1249 242 26.3 217 202.3 266.6 151.0 52.4 8215
Latvia 5957 207 235 18.3 300.6 4761 2155 105.6 11055
Lithuania 7838 191 21.0 171 272.6 4249 102.2 104.2 967.9
Luxembourg 1037 273 304 243 2438 358 196.3 G8.2 9688
Hungary 32733 259 288 230 3521 4872 268.1 143.0 12151
Malta 853 26.3 283 243 230.4 295.0 186.8 58.9 9385
Netherlands 42 522 301 338 26.7 2844 3624 2331 774 11387
Austria 20 144 2586 290 226 2497 3298 198.2 709 9878
Poland 94179 243 258 226 202.4 4107 219.8 102.4 1076.9
Portugal 258599 243 285 19.9 243.0 350.6 167.4 80.6 9134
Romania 49239 200 226 171 269.7 3745 1941 118.4 8945
Slovenia G073 316 357 275 3147 4452 2347 91.8 123456
Slovakia 13 444 258 289 225 3271 476.8 2344 1071 1235.2
Finland 11 896 232 248 217 223.0 2881 182.0 56.0 912.3
Sweden 22208 247 26.4 23.0 236.8 282.4 207.8 55.4 ag5.8
United Kingdom 161 473 28.2 307 25.8 279.6 342.0 236.1 69.8 1145.6
Liechtenstein 76 313 279 347 248.3 2417 254.0 64.5 1006.8
Norway 10721 267 207 239 252.9 373 2103 G61.6 10425
Switzerland 16721 25.8 20.6 223 2235 204.2 176.4 574 909.3
Serbia 21108 211 238 18.2 297.9 3.2 229.0 121.9 10247
Turkey 74 455 209 249 16.0 186.4 2725 115.6 0.8 663.6

Tabla 2: Incidencia de muertes en los distintos paises europeos. (15).
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Las tasas estimadas de incidencia de cancer de colon, ajustadas a la poblacién estandar europea
aumentaron del 31,3 del quinquenio 1993-1997 al 42,1 por 100.000 habitantes en el quinquenio
2003-2007 en hombres (incremento del 35%) y del 22,6 al 25,1 por 100.000 habitantes en
mujeres (incremento del 11%) (16). En Europa la tasa estandarizada de muertes por cancer
colorrectal fue mayor en hombres que en mujeres, y también superior en la poblacién mayor de
65 afios, en concreto 17 veces mayor (16).

1.2.3 ESPANA

En la tabla 3 se recogen los datos de incidencia de cancer en Espafia en el afio 2012 (excluyendo
tumores cutaneos no melanoma) y las cifras que se estiman para el afio 2020 (12).

Nimero estimado de nuevos casos Hombre Mujer Ambos sexos

2012  Todas las edades 128.550 86.984 215.534
< 65 anos 46.202 39.225 85.427
> = 65 anos 82.348 47.759 130.107
2020 Todas las edades 148.998 97.715 246.713
< 65 anos 54031 43.251 97.282
> = 65 afios 94.967 54.464 149.431

Tabla 3: Estimacion de la incidencia de cdncer (excluyendo tumores cutdneos no melanoma) en Espafia en
2012 y prediccion para 2020, distribucion por grupos de edad y sexo. (12).

Tal y como se muestra en la tabla 3, la incidencia en hombres es mayor, tanto en las cifras
registradas como en las estimadas, aunque en los ultimos afios la diferencia entre ambos sexos
esta disminuyendo, en gran parte debido al aumento del habito tabaquico en el sexo femenino,
lo que ha provocado que a medida que ha ido disminuyendo la incidencia de cancer de pulmén
entre los varones, en las mujeres ha alcanzado un pico que se mantiene, después de un aumento
progresivo en las Ultimas 2 décadas (17).
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Figura 6: Incidencia de los distintos tipos de cancer en Esparfia. (12).
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En el figura 6, se refleja la incidencia de los distintos tipos de tumores en Espafia en el afio 2012,
siendo los diagnosticados con mayor frecuencia el cancer de colon (32.240 casos nuevos),
seguido del de préstata (27.853 casos nuevos), pulmoén (26.715 casos nuevos) y mama (25.215
casos nuevos) (12).

Estos datos cambian cuando se realiza el analisis por sexos, ya que en varones el mas frecuente
es el cancer de prdstata (27.853 casos nuevos), seguido del cancer de pulmdn (21.780 casos
nuevos), del de colon (19.261 casos nuevos), vejiga (11.584 casos nuevos) y del cancer gastrico
(4.866 casos nuevos). Mientras que en las mujeres los que se diagnosticaron con mas frecuencia
en el afio 2012 fueron el cancer de mama en primer lugar (25.215 casos nuevos), seguido del
cancer de colon (12.979 casos nuevos), del de Utero (5.121 casos nuevos), pulmdn (4.935 casos
nuevos) y de ovario (3.236 casos nuevos).

La incidencia en Espaiia es similar a la de los paises del entorno mas directo (18). En la figura 3
se muestra la incidencia ajustada por la edad (para obviar el efecto del envejecimiento) a nivel
mundial, y en la figura 7 en Europa (12).

288,3+
271,2-288,3
246,5-271,2
223,1-246,5
<2231

Sin datos

goomnn

Figura 7: Tasas de incidencia relativa de cdncer ajustada por edad en Europa. Se excluye el cancer de piel
no melanoma. (12).

Ademas de los problemas de morbilidad y mortalidad, el aumento tanto de la incidencia como
de la prevalencia del cancer, supone un alto consumo de recursos. En el afio 2014, los tumores
fueron la cuarta causa de ingreso hospitalario en varones (1.044 ingresos/100.000 habitantes) y
la quinta en mujeres (912 ingresos /100.000 habitantes), incidencia que se mantuvo similar a los
afios previos. Debido a las diferencias en la mortalidad entre los distintos tumores, los mas
prevalentes en el 2012 fueron el cancer de préstata, seguido del de mama y del de intestino
grueso; en varones el de préstata e intestino grueso y en mujeres el de mama e intestino grueso.

El nimero de fallecimientos en Espafa secundarios al cancer en el afio 2012 fue de 102.762
(63.579 casos en varones y 39.183 en mujeres). Teniendo en cuenta las estimaciones
poblacionales de las Naciones Unidas, se calcula que en Espafa en el afio 2020, 117.859
personas falleceran por cancer (73.424 varones y 44.435 mujeres). Segun los datos de la Red
Espafiola de Registros de Cancer (18), el cancer es ya la segunda causa de muerte después de las
enfermedades del aparato circulatorio en la poblacion general y la primera causa de muerte en
varones. Sin embargo, de acuerdo con los datos del Instituto Nacional de Estadistica, la principal
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causa de muerte en los hospitales espafioles fue el cancer (24,2%). Los tumores que mds
fallecimientos causaron en la poblacidn general fueron el cancer de pulmoén (21.118 muertes) y
el cancer de colon (14.700 muertes), seguidos a una gran distancia del cancer de mama (6.075
muertes), del de pancreas (5.720 casos) y de prostata (5.481 muertes). En varones el primer
puesto lo ocupd el cdncer de pulmdn seguido de colon y prdstata y en mujeres el cdncer de
mama en primer lugar, seguido del de colon y pulmaén (18).

1.2.4 PAIS VASCO

En Euskadi, que cuenta con un Registro Poblacional de Cancer y un Registro de Mortalidad, hasta
la puesta en marcha del Programa de Cribado (2009) se observaron aumentos en la incidencia,
cierta estabilizacidn en la mortalidad y un aumento en la supervivencia relativa, analizando los
datos desde 1986-2008 (19). Se aprecié un aumento en la incidencia y la mortalidad en cancer
de colon a lo largo del periodo en ambos sexos.

En el afo 2012 se registraron 1.588 casos de cancer de colon, lo que supone una tasa bruta de
72,5. En la grafica 1 se muestra la localizacion mas frecuente en ambos sexos (18).
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Grafica 1. Localizacién de los tumores mds frecuente en el Pais Vasco. (18).

1.2.5 PROGRAMAS DE DETECCCION PRECOZ

Aproximadamente un 95% de los casos de cancer colorrectal serian susceptibles de un
tratamiento quirdrgico si se diagnosticaran en estadios precoces (pélipo premaligno) (20), y
varios estudios han demostrado una reduccién importante de la mortalidad tras la
implementacidn de los programas de deteccién precoz (21, 22).

La Asociacion Americana del Cancer recomienda realizar pruebas de deteccién precoz a partir
de los 50 afos en la poblacién general, y en aquellos individuos con mayor riesgo, como son los
que tienen historia familiar, se deberia empezar antes (23).

En Europa, a pesar de las recomendaciones, continian existiendo grandes diferencias entre los
distintos paises. En 2003, el Consejo Europeo recomendd a los estados miembros que
desarrollaran programas de cribado de cancer de mama, de cuello de Utero y de colorrectal. En
2008 solo 12 de los 22 estados miembros habian establecido programas de deteccion precoz de
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cancer colorrectal. En 2010, las primeras guias europeas establecieron los niveles de calidad de
diagnodstico (24). En 2009, 19 de los 27 estados miembros tenian un programa en marcha (25).
Como se muestra en la figura 8, en 2013 aumentaron los paises con programa piloto en marcha.

: , CYPRUS
2012 @ MALTA

Figura 8: Distribucidn de los programas de deteccion precoz en EU28 en 2013. (26). FOBT= test de sangre
oculta en heces; CS= colonoscopia; FS= sigmoidoscopia.

En Espafia tras llevarse a cabo un programa piloto en Catalufia, se establecié un programa
nacional consistente en realizar un analisis de sangre oculto en heces de forma bienal en la
poblacién con edad comprendida entre los 50 y 69 afios (27)

En el afio 2009 se inicid en Euskadi el programa de cribado del cancer colorrectal. En el primer
trimestre de 2014 la cobertura de la poblacién por primera invitacion llegd a practicamente el
100% y el 65% por segunda invitacidon. Se estima una poblacidn de 586.700 personas. Los datos
a destacar son, por una parte, la alta tasa de participacidn, por encima de los estandares de la
Guia Europea y programas similares y, por otra, la alta tasa de deteccién de lesiones en
comparacién también con los estandares de la Guia Europea. En la tabla 4, se recogen los
principales resultados de la primera, la segunda y la tercera invitacion del Cribado de Cancer
Colorrectal en Euskadi entre 2009 y 2013 segun vuelta del participante (19).
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. 2009-2013 2011-2013 2013 ..
Invitaciones - L, o Recomendacién
Validas Invitacion 1 Invitacion 2 Invitacion 3 Guia Europea
N =551.136 N =198.918 N = 14.642 P
Participacion 66,5% 69,5% 71,8% 17% - 90,1% (>65%)
Positivos:
e 12/ 22 yuelta 7% 5,5% 6,4% 4,4-11,1% / 3,9%
e Cualquier vuelta 7,1%
Aceptacion colonoscopia 92% 91,3% 91,3% 60% - 93,1%
Tasa deteccion Adenoma
. . . 38,43 x 1.000 | 26,35 x 1.000 | 32,04 x 1000
(Bajo y Medio y Alto Riesgo) (14.085) (3.645) (337) 13,3-22,3 x 1000
12 vuelta
Eianj:;ic(cl:;’: d’:\:e':l’t':a 28,15 x 1.000 | 18,23 x 1.000 | 21,39 x 1.000
\ y (10.332) (2.523) (225)
Riesgo)
.. 4,08x1.000 | 2,29x1.000 | 2,09 x 1.000
Tasa deteccion CCR (1.496) (317) (22)

Tabla 4: Resultados de la primera, sequnda y tercera invitacion del Cribado de Cdncer Colorrectal en
Euskadi 2009-2013. (19).

1.3 EVOLUCION DE LA QUIMIOTERAPIA EN EL CANCER COLORRECTAL

Aunque la incidencia y prevalencia del cancer colorrectal continua siendo alta, el 70-80% de los
pacientes se diagnostican en estadios localizados, y son susceptibles de tratamiento quirurgico
con intencién curativa. Tras una reseccion total (R0), en los estadio Il la quimioterapia (QT)
adyuvante es el tratamiento estandar (28), basado en el analisis realizado por National Surgical
Adyuvant Breast Bowel Proyect (NSABP) (29), que demuestra un aumento en la supervivencia
con la quimioterapia adyuvante tras la cirugia frente a la cirugia sola (p <0.0001).

El 20-30% restante debuta con enfermedad irresecable, ademas, un 40-50% tras la cirugia
presentard recurrencia o desarrollara metastasis (lo mdas frecuente en higado y pulmdn). En
estos casos de enfermedad diseminada, el tratamiento debe ser sistémico con drogas
citotodxicas, ya que se ha demostrado que los pacientes que solo reciben tratamiento de soporte
tienen peor prondstico, con una supervivencia media de 5 meses (30), frente a los 2 afios de
aquellos que reciben tratamiento quimioterapico (31). Gracias a los avances en el tratamiento,
la supervivencia ha ido aumentando de forma progresiva, desde los 12 meses obtenidos por
Petrelli y colaboradores (32) y Poon y colaboradores (33), a los 21 meses del estudio GERCOR
(34), y a los resultados mas recientes de los tltimos ensayos fase lll, que superan los 30 meses.

Hasta la actualidad los farmacos que han demostrado eficacia en esta patologia son los
citotoxicos (quimioterapia clasica) y las terapias dirigidas (anticuerpos monoclonales (AcMo),
pequefias moléculas...).
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5- FLUOROURACILO/ LEUCOVORIN (5-FU/LV)

El quimico alemdn Paul Ehrlich fue el primero en acuiiar el término “quimioterapia”, sin embargo
el inicio de su evolucion en el cancer colorrectal, no comenzo hasta 1957 con el descubrimiento
del 5-fluorouracilo (5-FU) (35). Charles Heidelberger y colaboradores observaron que los tejidos
tumorales empleaban preferiblemente uracilo para la biosintesis de acidos nucleicos, y
postularon que un analogo del fluorouracilo podria inhibir la divisién celular bloqueando Ia
conversion de desoxiuridina monofosfato a desoxitimidina monofosfato. La principal ruta de
activacion del 5-FU procede de una via metabdlica compleja, que resulta en la formacién de 5-
fluoromonofosfato de desoxiuridina (FAUMP), un potente inhibidor de la timidilato sintasa (TS).
El nivel de inhibicion de la timidilato sintasa por el FAUMP en pacientes con cdncer, se ha
correlacionado con la respuesta clinica al 5-FU.

El siguiente avance en el desarrollo de la quimioterapia basada en 5-FU, fue el descubrimiento
de que la inhibicién de la timidilato sintasa por el 5-FU se puede potenciar aumentando los
niveles de folatos reducidos intracelulares. En la década de los 80 fueron multiples los ensayos
fase ly Il realizados sobre la biomodulacidn del 5-FU por el leucovorin (LV). El analisis combinado
de 21 ensayos fase Il llevado a cabo por Poon y colaboradores (33) en 1989, demostro una tasa
de respuesta (TR) tumoral del 23% con la combinacion de 5-FU y LV. Los esquemas mas usados
fueron los descritos por Machover (36) (LV 200 mg/m? intravenoso en bolo y 5-FU 370 mg/m?
en infusidon de 15 minutos durante 5 dias en ciclos de 28 dias) y por Madajewicz y colaboradores
(37) (LV 500 mg/m? en infusidn de 2 horas con escalada de dosis del 5-FU hasta un méaximo de
750 mg/m? administrado 1 hora tras la infusidon del LV, repetido semanalmente durante 6
semanas, seguido de 2 semanas de descanso). Para valorar distintas estrategias encaminadas a
potenciar la actividad del 5-FU en los pacientes con estadio IV, se dividié de forma aleatoria a
429 pacientes a recibir 5-FU en monoterapia, 5-FU en combinacién con altas y bajas dosis de LV,
5-FU con altas y bajas dosis de metotrexato o la combinacién de 5-FU y cisplatino. Se observd
una tendencia no significativa al aumento de la supervivencia con la combinacién de 5-FU en
bolo y LV (12,2 meses con LV a altas dosis y 12 meses con bajas dosis) frente a 5-FU en
monoterapia (7,7 meses) (p = 0,05), y un aumento significativo de la supervivencia libre de
progresion, p = 0,015y p = 0,007 con altas y bajas dosis de LV respectivamente, asi como de la
tasa de respuestas, 26% (p= 0,04) con LV a altas dosis, 37% con bajas dosis (p <0,001) frente a
un 10% con 5-FU en monoterapia (33).

Otro estudio a destacar, es el llevado a cabo por Petrelli y colaboradores (32), que demostré una
tasa de repuestas del 48% con 5-FU y LV a altas dosis (LV 500 mg/m? en infusidn de 2 horas con
5-FU 600 mg/m? en bolo 1 hora tras el LV cada 6 semanas), estadisticamente superior frente al
11% con 5-FU en monoterapia y 5% con 5-FU en combinacidn con metotrexato.

En un estudio posterior fase Il llevado a cabo por el mismo autor, se compararon altas o bajas
dosis de 5-FU con LV frente a 5-FU en monoterapia y se obtuvo una tasa de respuesta del 12%
con 5-FU en monoterapia, frente al 30% y 18,8% con altas (p = <0.01) y bajas dosis de 5-FU en
combinacion, respectivamente (38).

Otro avance en el campo del 5-FU, son sus prodrogas de administracién via oral. Un ejemplo de
ello es el tegafur (UFT). Un metaanalisis de 5 estudios aleatorizados (39) que enfrentaban UFT
en combinacidon con LV frente a 5-FU en bolo y LV, demostré que no habia diferencias
significativas ni en la supervivencia ni en la tasa de respuestas, pero la combinacion de UFTy LV
producia menos toxicidad (p <0,001 para mucositis, leucopenia, neutropenia febril e
infecciones). Del mismo modo, la capecitabina (otra prodroga oral del 5-FU) en un conjunto de
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analisis (40) de dos estudios fase lll, que comparaban capecitabina con la combinacién de 5-FU
y LV, demostré un aumento en la tasa de respuestas a favor de la capecitabina (26% vs. 17%, p
<0,0002), sin diferencias en la supervivencia global ni en la supervivencia libre de progresién.

OXALIPLATINO E IRINOTECAN

En 1990, dos nuevos farmacos, el oxaliplatino y el irinotecan, irrumpieron con fuerza en el
tratamiento del cdncer colorrectal metastasico (CCRm). El irinotecdn fue descubierto vy
sintetizado en Japdn por Yakult Honshaltd en 1983 y el oxaliplatino en el mismo pais en 1976
en la ciudad de Nagoya por Yoshinori Kidani. El papel del irinotecan, inicialmente fue valorado
en monoterapia en un estudio fase Il en pacientes con cancer colorrectal metastasico resistente
a 5-FU con resultados prometedores. Observaron una tasa de respuestas del 13,7%, un
porcentaje de estabilizacién de la enfermedad del 44,2%, una supervivencia de 10,4 meses, y
una mejoria en el estado funcional (41). Saltz y colaboradores (42), descubrieron que la
combinacion de 5-FU/LV e irinotecan (IFL) aumentaba la SLP (7,0 vs. 43 meses, p = 0,004), la tasa
de respuestas (39% vs. 21%, p <0,001) y la SVG (14,8 vs. 12,6 meses, p = 0,04), frente a 5-FU/LV
en primera linea de tratamiento en el cancer colorrectal metastasico.

En el mismo afio, se publicé un ensayo fase Il en CCRm en primera linea que comparaba
irinotecan en combinacién con 5-FU/LV frente a 5-FU/LV, y obtuvo un beneficio significativo en
la rama de la combinacidn para la tasa de respuesta (44 vs. 31%, p <0,01), la supervivencia libre
de progresion (6,7 vs. 4,4 meses, p <0,001) y la supervivencia global (17,4 vs. 14,1 meses, p =
0,031) (43). Fue en marzo del 2000 cuando la FDA (Food and Drug Administration) aprobé el
esquema de IFL (irinotecan en bolo en combinaciéon con 5-FU/LV) como primera linea de
tratamiento en el cancer colorrectal metastasico.

El estudio N9741, marcd un cambio; publicado en el Journal Clinical Oncology en 2004 (44)
enfrentaba IFL a FOLFOX (oxaliplatino 85 mg/m? y 5-FU en bolo 400 mg/m?/ LV 200 mg/m? el
D1 seguido de 5-FU 600 mg/m? en infusidn continua de 22 horas D1 y D2 cada 2 semanas) o
IROX (oxaliplatino 85 mg/m? e irinotecdn 200 mg/m? cada 3 semanas), demostrando con el
esquema de FOLFOX un aumento en la SVG (19,5 vs. 15 meses, p <0,0001), en tiempo hasta la
progresion (8,7 vs. 6,9 meses, p = 0,0014) y en la tasa de respuestas (45 vs. 31%, p = 0,002), asi
como una menor toxicidad respecto al IFL; los resultados con IROX también fueron inferiores
(SLP: 6,5 meses; TR: 35% y SVG: 17,4 meses). La toxicidad producida por el IFL llevé a desarrollar
un nuevo régimen, el FOLFIRI (irinotecan 180 mg/m? y 5-FU en bolo 400 mg/m? con LV 200
mg/m? el D1 seguido de 5-FU 600 mg/m? en infusién continua de 22 horas D1 y D2 cada 2
semanas con 5-FU).

El estudio GOIM (45), enfrentaba FOLFIRI y FOLFOX en primera linea de tratamiento de CCRm vy
obtuvo una tasa de respuestas del 31% frente al 34%, una supervivencia global de 14 frente a
15 meses y un tiempo a la progresion de 7 meses en ambos brazos, todo ello sin mostrar
diferencias significativas. Resultados similares se obtuvieron en el estudio GERCOR (34), que
compard ambos en primera linea, seguido del otro esquema a la progresion. Tampoco observo
diferencias significativas entre ambos regimenes: SVG 21,5 vs. 20,6 %, TR 56 vs. 54% y SLP 8,5
vs. 8 meses en los que recibieron FOLFIRI seguido de FOLFOX a la progresién o a la inversa.

El siguiente reto fue la combinacién de 5-FU/LV, oxaliplatino e irinotecan (FOLFOXIRI), que fue
estudiado en 2 ensayos fases Ill, frente a FOLFIRI. El primero de ellos, llevado a cabo por
Souglakos y colaboradores (46) no observé diferencias significativas en la supervivencia global,
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tiempo a la progresién ni en la tasa de respuestas. El segundo ensayo (47) obtuvo un aumento
en la tasa de respuestas (60 vs. 34%, p <0,0001) con FOFOXIRI frente a FOLFIRI modificado, asi
como en la supervivencia libre de progresion (9,8 vs. 6,9 meses, p= 0,0006) y en la SVG (22,6 vs.
16,7 meses, p = 0,032), pero todo ello a costa de un aumento en la toxicidad (p = <0,001). En el
estudio TRIBE fase Ill (48), se comparé FOLFOXIRI y FOLFIRI ambos en combinaciéon con
bevacizumab (BV) a dosis de 5 mg/kg; tras una media de seguimiento de 48,1 meses, la
supervivencia global fue significativamente superior en el brazo de FOLFOXIRI en combinacién
con bevacizumab, 29,8 vs. 25,8 meses (p = 0,03) (49).

ANTICUERPOS

Otro avance notorio en el tratamiento antineopldsico vino de la mano de Judah y colaboradores
gue en 1971, propusieron el estudio del tratamiento antiangiogénico. Pero no fue hasta el afio
2004, en el que un estudio central fase Ill (50) evalud el anticuerpo monoclonal (AcMo)
humanizado, bevacizumab (BV), el cual inhibe el factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF). En este estudio se comparo el esquema IFL en combinacion con bevacizumab frente a
IFL solo. El brazo de la combinacidn, obtuvo un aumento en la supervivencia (20,3 vs. 15,6
meses, p <0,001), en la supervivencia libre de progresién (10,6 vs. 6,2 meses, p <0.001) y en la
tasa de respuestas (44,8 vs. 34,8%, p = 0.004). Otro estudio clave en este aspecto, fue llevado a
cabo por el Eastern Cooperative Oncology Group, (51), en pacientes que habian progresado al
régimen de IFL; demostrd que la adicidon del anticuerpo bevacizumab al régimen de FOLFOX,
aumentaba de forma significativa la SVG (12,9 vs. 10,8meses, p <0,0011), la SLP (7,3 vs.
4,7meses, p = <0,0001) y la tasa de respuestas (22,7 vs 8,6%, p <0,0001) frente al régimen de
FOLFOX solo. Un andlisis reciente del estudio TRIBE, sugiere que en pacientes con el gen BRAF
mutado (lo que supone una mayor agresividad), se puede considerar el uso de FOLFOXIRI en
combinaciéon con bevacizumab, ya que en estos obtiene una supervivencia de 13,4 meses (25,6
meses en los que tienen mutacion en el gen RAS) (49).

El receptor del factor de crecimiento epidérmico | (EGFR), fue inicialmente propuesto en 1983 y
1984 como nueva diana terapéutica. Los primeros agentes descubiertos en este dmbito en el
cancer colorrectal, fueron los anticuerpos cetuximab y panitumumab, activos en tumores con el
oncogén homdlogo del “Kiresten rat sarcoma” (KRAS) salvaje. La eficacia del cetuximab se
analizd en el estudio CRYSTAL (52, 53). Los pacientes que presentaban evidencia
inmunohistoquimica de expresion tumoral de EGFR fueron aleatorizados a una linea de FOLFIRI
solo o en combinacion con cetuximab. Con el brazo de la combinacién se obtuvo una mejoria
marginal en la supervivencia libre de progresion, 8,9 vs. 8,0 meses (p = 0,048) pero sin
diferencias significativas en la SVG (19,9 vs. 18,6 meses, p no significativa). En un subanalisis, se
observd que en aquellos pacientes con el gen KRAS nativo (63%), la rama de la combinacion
obtenia un aumento en la supervivencia (23,5 vs. 20 meses, p = 0.01), en la supervivencia libre
de progresién (9,9 vs. 8,4 meses, p = 0,001) y en la tasa de respuestas (57,3% vs. 39,7%, p =
0,001) frente a FOLFIRI solo, sin observarse diferencias significativas en aquellos pacientes con
el gen KRAS mutado.

En el estudio PRIME (54), los pacientes con cancer colorrectal metastdsico fueron aleatorizados
a una linea de FOLFOX con o sin panitumumab, sin reparar en el estado mutacional del gen KRAS
o del EGFR. En aquellos con el KRAS nativo (60% del total), la combinacién de FOLFOX y
panitumumab aumentaba de forma significativa la SLP (9,6 vs. 8,0 meses, p = 0,02), pero no se
observo un beneficio significativo en la supervivencia global (23,9 vs. 19,9, p no significativa).
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Destacaron varios estudios presentados en ASCO (American Society of Clinical Oncology) de
2013, que aportaron actualizaciones notables en este escenario. El estudio FIRE-3 (55), llevado
a cabo en pacientes con cancer colorrectal metastdsico con KRAS nativo, en primera linea de
tratamiento, demostré que FOLFIRI en combinacidn con cetuximab obtenia un aumento en la
supervivencia global frente a FOLFIRI con BV (28,7 vs. 25,0 meses, p = 0,017), sin observarse
diferencias significativas en la tasa de respuestas (62% vs. 58%) ni en la supervivencia libre de
progresion (10,0 vs. 10,3 meses). Otro trabajo que generd un amplio debate, fue el estudio TRIBE
(48), que evaluaba FOLFOXIRI en combinacion con BV frente a FOLFIRI con BV, y demostré una
diferencia significativa en la supervivencia libre de progresion (12,1 vs. 9,7 meses, p = 0,006).
Un estudio fase Il a destacar, es el estudio PEAK (56), en el que los pacientes con KRAS nativo se
dividieron de forma aleatoria a una linea de FOLFOX en combinacién con panitumumab o
FOLFOX con BV en primera linea de tratamiento. La combinacién con panitumumab obtuvo un
aumento en la SLP, 13,1 vs 9,5 meses (p = 0,02), ademds sugeria que el panitumumab podia
tener efectos deletéreos en SLP de pacientes con KRAS mutado, aunque sin resultados
significativos (15,5 vs. 19,3 meses) (57).

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

El aumento de la supervivencia en la enfermedad metastasica, se debe en gran parte a la
incorporacién de las terapias bioldgicas en el arsenal terapéutico. Sin embargo, en el
tratamiento adyuvante no han demostrado beneficio, por lo que hoy en dia el uso de estas
terapias queda restringido a la enfermedad metastasica.

Por otro lado, cuando nos encontramos ante un paciente en estadio IV, la quimioterapia puede
tener un papel paliativo o neoadyuvante. En esta ultima indicacién es importante diferenciar la
finalidad de la misma: (1) disminuir las probabilidades de recurrencia en pacientes con
metdstasis hepaticas resecables y (2) disminuir el tamafio tumoral en enfermedad
potencialmente resecable. El estudio EORTC 40983 (58, 59) realizado en pacientes con cancer
colorrectal metastasico con 4 metdstasis hepdticas o menos, comparé la administracién de
FOLFOX perioperatorio con observacién. El brazo de la quimioterapia consiguié su objetivo
primario con un aumento significativo en la SLP a los 3 afios, sin observarse diferencias en la
supervivencia global. Como el brazo de la quimioterapia no incluia la administracion de
tratamiento adyuvante, el beneficio de la quimioterapia neoadyuvante frente a la
administracién en régimen de adyuvancia no se pudo comprobar. La adicidn de bevacizumab a
esquemas como CAPOX, FOLFOX, FOLFIRI y FOLFOXIRI es factible en pacientes con cancer
colorrectal metastasico con metdstasis hepaticas resecables (60-62). Estudios retrospectivos
sugieren que la posibilidad de obtener una respuesta completa patolégica aumenta con la
integracién del bevacizumab en el tratamiento neoadyuvante, y disminuye la incidencia de dafio
sinusoidal (63-65), sin embargo continda sin existir una clara evidencia de que aumente la
supervivencia libre de progresion o la supervivencia global.

El papel del cetuximab en el tratamiento neoadyuvante fue investigado en el estudio fase Il
New EPOC (66), en pacientes con enfermedad metastdsica resecable con KRAS nativo; se
asignaron a recibir quimioterapia neoadyuvante con o sin cetuximab. La supervivencia libre de
progresion fue significativamente menor en el brazo de tratamiento con el anticuerpo (14,1 vs.
20,5 meses, p = 0,03); la mayoria de pacientes lo recibieron en combinacidon con esquemas de
quimioterapia basados en oxaliplatino, y el subgrupo de pacientes que recibié FOLFIRI era muy
pequefio, por lo que no se pudieron extrapolar las conclusiones a esta minoria. En el otro
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escenario, cuando se traté de disminuir el volumen tumoral en pacientes con enfermedad
potencialmente resecable, se comprobd que en aquellos pacientes que llegaban a hacerse
resecables tras la administracion de quimioterapia, la supervivencia a 5 afios aumentaba del 30
al 50%. No hay estudios aleatorizados que valoren la adicidon de bevacizumab en esta situacion.
Sin embargo, mientras que muchos pacientes potencialmente resecables no consiguen serlo, y
dado el efecto positivo del BV en la supervivencia libre de progresién y en la supervivencia
global, la administracidn de este anticuerpo se ha convertido en una practica rutinaria en estos
pacientes.

Se ha valorado la combinacién del anticuerpo cetuximab con quimioterapia en pacientes con
enfermedad hepatica resecable con resultados contradictorios. Un estudio fase Ill en pacientes
con KRAS nativo y enfermedad hepatica irresecable fueron asignados a una primera linea de
tratamiento con FOLFOX combinado o no con cetuximab. Los pacientes de la combinacion
consiguieron mayor tasa de respuestas, tasa de reseccion completa (R0) a nivel hepatico y mayor
supervivencia global (67). Estos datos fueron apoyados por varios ensayos fase |l. Ademas, una
actualizacién reciente del CALGB 80405 demuestra que el 15,7% de los 1.137 pacientes con KRAS
nativo fueron sometidos a cirugia tras el estudio en el que eran aleatorizados a recibir
guimioterapia en combinacidn con bevacizumab o con cetuximab (68). Un mayor porcentaje de
pacientes fue sometido a intervencién quirdrgica en la rama del cetuximab frente a los que
recibieron bevacizumab (62% vs. 38%). Asi, el uso de ambos AcMo (BV y cetuximab) estd
justificado en pacientes con enfermedad irresecable de inicio, pero potencialmente resecable.

Recientemente se ha publicado un estudio realizado en pacientes mayores de 75 afios, para
comprobar la seguridad y eficacia del panitumumab; lo recibieron en monoterapia,
observandose una supervivencia libre de progresién de 6,4 meses y una supervivencia global de
14,3 meses, con una tasa de efectos secundarios del 23%, pero que no conllevaron la suspension
definitiva del farmaco (69).

TRATAMIENTO EN SEGUNDA LINEA

El empleo de los anticuerpos monoclonales también se ha estudiado en el tratamiento de
segunda linea. En el estudio ECOG 3200, 829 pacientes en progresidn a una primera linea con 5-
FU e irinotecdn fueron asignados aleatoriamente en tres grupos: 1) FOLFOX en combinacién con
BV; 2) FOLFOX; 3) BV en monoterapia (51). La SVG (objetivo primario), fue significativamente
superior en la cohorte que recibié la combinacidon de FOLFOX y bevacizumab, 12,9 meses frente
a 10,8 meses en aquellos que recibieron FOLFOX (p = 0,001) (10,2 meses en el brazo de BV en
monoterapia). También en el brazo de la combinacién la SLP fue significativamente mayor, 7,3
vs. 4,7 meses con FOLFOX (p <0,0001) (2,7 meses con BV en monoterapia), asi como la tasa de
respuestas, 22,7 vs. 8,6 vs. 3.8 (p <0,0001), en los que recibieron FOLFOX combinado con BV,
FOLFOXy BV respectivamente.

Sin embargo, son muchos los pacientes que reciben bevacizumab en primera linea de
tratamiento, por lo que también se ha valorado la continuacién del mismo en el momento de la
progresion. Recientemente se han incluido dos antiangiogénicos, el aflibercept y el
ramucirumab, aunque no se han comparado entre si. El bevacizumab muestra mejor perfil de
seguridad y actua directamente contra el VEGF-A, mientras que el aflibercept lo hace contra el
VEGF-A, VEGF-B y PIGF, y el ramucirumab contra VEGFR-2. Tanto el estudio ML18147 (70) como
el estudio RAISE (71) demostraron beneficio en la SLP y SVG continuando con bevacizumab y
ramucirumab, respectivamente, tras la progresion a un régimen de quimioterapia en

28



INTRODUCCION

combinacion con bevacizumab. El estudio VELOUR (72), incluyd pacientes en progresiéon a la
primera linea de tratamiento con o sin bevacizumab, que fueron aleatorizados a recibir FOLFIRI
con o sin aflibercept, obteniendo un aumento en la supervivencia libre de progresién y en la
supervivencia global en ambas poblaciones. Ninguno de estos tres estudios obtuvo un beneficio
en la tasa de respuestas en pacientes previamente tratados con BV. El bevacizumab se puede
combinar con distintos regimenes de quimioterapia en segunda linea, sin embargo, estos dos
ultimos antiangiogénicos solo se pueden combinar con FOLFIRI.

Se ha analizado el aflibercept en combinacién con FOLFIRI en segunda linea tras la progresién a
una primera con FOLFOX combinado con bevacizumab (72), consiguiendo su objetivo primario
de aumentar la supervivencia global (13,5 vs. 12,06 meses, p = 0,0032); también aumenta la
supervivencia libre de progresion (6,9 vs. 4,67 meses, p <0,0001) y la tasa de respuestas (19,8
vs. 11,1%, p = 0,0001), todo ello a costa de un aumento de los efectos secundarios, tanto los
propios del farmaco antiangiogénico, como los atribuidos directamente a la quimioterapia
(eventos grado (G) 3-4 83,5% vs. 62,5%). En el estudio AFFIRM (73) se valord en primera linea
en combinacién con FOLFOX, sin alcanzar su objetivo primario de aumentar la supervivencia
libre de progresion a las 12 semanas, 25,8% en el brazo de FOLFOX combinado con aflibercept,
frente a 21,2% con FOLFOX, por lo que esta combinacidn no se llegd a aprobar.

El ramucirumab, un anticuerpo humanizado, se ha estudiado en pacientes en progresion a una
primera linea con oxaliplatino, fluoropirimidinas y bevacizumab (74) en combinaciéon FOLFIRI
obteniendo una supervivencia global de 13,3 frente a 11,7 meses en la rama de FOLFIRI solo (p
=0,0219), en todos los subgrupos estudiados; con una supervivencia libre de progresion de 5,7
vs 4,5 meses (p = 0,0005), pero con una mayor incidencia de efectos adversos G3 (49% vs. 62%).

En pacientes con el gen RAS nativo, los datos son menos consistentes. El estudio PICCOLO, que
excluye los pacientes con mutaciones KRAS en los codones 12, 13 o0 61, demostré un aumento
en la tasa de respuestas y en la supervivencia libre de progresion, sin diferencias en la
supervivencia global (75). El estudio 20050181, asigné a los pacientes con KRAS nativo (exdn 2)
a un régimen de FOLFIRI con o sin panitumumab, demostrando un aumento significativo en la
supervivencia libre de progresion con la combinacidon (76). Sin embargo, continua sin
esclarecerse cudl es la mejor estrategia en esta segunda linea para los pacientes con KRAS nativo
que hayan progresado a bevacizumab, si continuar con el mismo o cambiar a un anti-EGFR;
ambas propuestas son aceptables.

Cuando nos enfrentamos a una tercera linea, no hay estudios que avalen la continuacion con
bevacizumab. En pacientes que hayan progresado a todas las quimioterapias citotodxicas, y
mantengan un buen estado general, se puede plantear el uso de irinotecdn combinado con un
anti-EGFR (77). Otra opcion es cetuximab (estudio NCI-C017) (78) o panitumumab (ASPECCT)
(79) en monoterapia.

Un avance reciente se ha realizado en pacientes que han progresado a fluoropirimidinas,
oxaliplatino, irinotecdn y terapias anti-EGFR o bien son intolerantes a las mismas, de la mano del
regorafenib. Es un inhibidor tirosina quinasa que bloquea de forma potente las quinasas
implicadas en la angiogénesis tumoral (VEGFR1, -2, -3, TIE2), la oncogénesis (KIT, RET, RAF-1,
BRAF, BRAFV600E) y el microambiente tumoral (PDGFR, FGFR). El estudio CORRECT (80)
demostré un aumento modesto pero significativo en la supervivencia global (6,4 meses vs. 5,0
meses, p = 0,0052) con regorafenib en monoterapia (todos los pacientes habian recibido
previamente bevacizumab).
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Un estudio recientemente publicado, con predominio de poblacién japonesa, el TAS 102 (agente
oral que combina trifluridina y clorhidrato de tipiracil), demuestra un aumento en la
supervivencia global frente a placebo en pacientes con cancer colorrectal metastasico
refractarios (81).

DURACION

Con los tratamientos previamente expuestos, se plantea una cuestién aun no resuelta del todo,
y que los pacientes consultan con frecuencia: évacaciones terapéuticas? Son multiples los
estudios que han intentado responder a esta pregunta. En los estadios avanzados en los que la
finalidad del tratamiento es paliativa, la indicacién de descansos de tratamiento es una opcion,
sobre todo con la intencidon de mejorar la calidad de vida, pero siempre y cuando esto no
comprometa la supervivencia.

Respecto a los fdrmacos citotdxicos, se considera que las fluoropirimidinas, el oxaliplatino y el
irinotecan son la columna vertebral del tratamiento sistémico en estadios avanzados. Estudios
retrospectivos han demostrado que la exposicidén a estas tres drogas a lo largo de las distintas
lineas de tratamiento sistémico, es mas importante que su administracion en una primera linea
de forma combinada, lo cual se ha confirmado con resultados de estudios prospectivos. Sin
embargo, la duracién dptima de estos tratamientos, continta siendo una fuente de debate, sin
existir ain un consenso de si la quimioterapia deberia continuarse hasta la progresién o si lograr
una maxima respuesta justifica su finalizacién, teniendo siempre presente los efectos
secundarios. Con el oxaliplatino, un punto muy importante a considerar es la neuropatia
sensorial que ocasiona, lo que en muchas ocasiones limita la continuacion con este tratamiento.
Se comenzd a cuestionar si su uso intermitente podria disminuir esta toxicidad sin ocasionar un
detrimento en su eficacia. Para ello, el estudio OPTIMOX1 (82), aleatorizo a pacientes con cancer
colorrectal EIV que no habian recibido tratamiento previo, a FOLFOX-4 hasta la progresion, o 6
ciclos de FOLFOX-7 seguido de 12 ciclos de 5FU/LV y reintroducir después FOLFOX-7 hasta la
progresidn; no se observaron diferencias significativas ni en la SLP (9,0 vs. 8,7 meses, p = 0,47)
ni en la supervivencia global (19,3 vs. 21,2 meses, p = 0,49), sin embargo, la toxicidad fue menor
en el brazo del tratamiento intermitente. Posteriormente el estudio OPTIMOX2 (83) comparé la
interrupcion del tratamiento frente su continuacion con 5FU/LV de mantenimiento tras un
tratamiento de induccion con FOLFOX-7; la supervivencia libre de progresidon resultd
significativamente superior en el grupo de pacientes que recibian tratamiento de
mantenimiento (8,6 vs. 6,6 meses, p = 0,017), pero sin diferencias significativas en Ia
supervivencia global. El estudio COIN también investigd el tratamiento intermitente frente al
continuo (84); los pacientes fueron asignados a tratamiento continuo con FOLFOX o CAPOX, o el
mismo régimen administrado durante 12 semanas y reinicidndolo a la progresién. La valoracion
de la calidad de vida fue mejor en el brazo del tratamiento intermitente, sin embargo no hubo
diferencias en la supervivencia global, 15,8 vs. 14,4 meses (p = 0.60).

Con el irinotecdn, destacan dos ensayos. El primero de ellos, llevado a cabo por Lal y
colaboradores (85), en el que los pacientes con enfermedad estable o en respuesta tras ocho
ciclos de irinotecan en segunda linea se aleatorizaron a continuar con el tratamiento o
suspenderlo hasta la progresidon; no se encontraron diferencias en la supervivencia libre de
progresion ni en la supervivencia global, la calidad de vida fue comparable en ambos brazos,
pero este estudio no tenia la suficiente potencia para obtener conclusiones ya que solo el 17%
de los paciente fueron aleatorizados, dejando una poblacién valorable de 55 pacientes. En el
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siguiente estudio, GISCAD (86), los pacientes fueron asignados a recibir FOLFIRI administrado
durante dos meses seguido de dos meses de descanso o de forma continuada hasta la
progresion. El esquema intermitente no fue inferior en términos de eficacia (SVG y SLP) y los
perfiles de toxicidad resultaron comparables.

En cuanto a la duracion éptima de las terapias dirigidas, los primeros datos del bevacizumab de
mantenimiento provienen del estudio NO16966 (87). Lo destacable, son los resultados de un
analisis posterior en el que solo tenian en cuenta la progresién o muerte ocurridos durante los
primeros 28 dias tras haber recibido cualquier farmaco del estudio; los resultados de la
guimioterapia sola fueron comparables a los resultados iniciales en los que la combinacién con
bevacizumab aportaba un aumento muy discreto en supervivencia libre de progresidn frente a
la quimioterapia sola (9,4 vs. 8,0 meses, p = 0,0023). Sin embargo, en este subandlisis la
combinacion de quimioterapia y bevacizumab aportaba un aumento significativo en la
supervivencia libre de progresion.

Las siguientes aportaciones en cuanto al mantenimiento del bevacizumab, son de estudios
observacionales, en los que el propio investigador decidia si continuar el BV de mantenimiento
o no tras la progresién a una primera linea de tratamiento (88), observandose un aumento en
la supervivencia en aquellos que lo continuaban. El beneficio clinico, aunque menor que en el
caso anterior, se confirmd con estudios prospectivos aleatorizados. En uno de ellos (71), los
pacientes con progresién tras tres meses desde la finalizacion de una primera linea de
tratamiento quimioterdpico en combinaciéon con bevacizumab, se asignaron a recibir una
segunda linea con o sin BV. La supervivencia global (objetivo primario) fue significativamente
mejor en los pacientes que recibian BV (p = 0,00062). El estudio prospectivo MACRO, analizo el
uso de bevacizumab de mantenimiento en monoterapia en primera linea (89); tras 6 ciclos de
capecitabina, oxaliplatino y bevacizumab los pacientes fueron aleatorizados a continuar con
este mismo tratamiento o solo con BV en monoterapia de mantenimiento, siendo la
supervivencia libre de progresién comparable en ambos brazos (p = 0,38), aunque este resultado
pudo estar influenciado porque la aleatorizacién se realizé al inicio del tratamiento y fueron
muchos los que no completaron los primeros seis ciclos.

En el estudio SKK 41/06, los pacientes que no progresaban tras 4-6 meses de tratamiento en
primera linea de quimioterapia en combinacidn con bevacizumab fueron aleatorizados a
continuar con BV u observacién (90); la no inferioridad en el tiempo a la progresion, que era el
objetivo primario, no se pudo demostrar, y tampoco se observaron diferencias en la SVG. El
estudio prospectivo CAIRO3 (91), valord la duracidn dptima del tratamiento con quimioterapia
combinada con bevacizumab; asigné a los pacientes con enfermedad estable o respuesta tras
seis ciclos de tratamiento a una primera linea de capecitabina, oxaliplatino y bevacizumab frente
a observacién y frente a continuar con dosis bajas de capecitabina combinada con BV. Los que
continuaron con tratamiento de mantenimiento obtuvieron una mejoria significativa en el
tiempo a la progresiéon (p <0,0001), también en el tiempo a la progresion tras reintroducir la
capecitabina, el oxaliplatino y el BV (p <0,0001) y en el tiempo a la progresién tras cualquier
tratamiento al progresar (p <0,001). La toxicidad con el tratamiento de mantenimiento fue
aceptable y no se observé un detrimento en la calidad de vida; la supervivencia global con el
mantenimiento aumentaba aunque no de forma significativa (p = 0,06). El estudio AIO 207
compard: 1) el tratamiento de mantenimiento con fluoropirimidinas combinadas con
bevacizumab; 2) el BV en monoterapia; 3) la observacidn tras seis meses de tratamiento con
fluoropirimidinas, oxaliplatino y bevacizumab (92); el brazo de bevacizumab de mantenimiento
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no fue inferior comparado con el brazo de la quimioterapia en cuanto a tiempo a fallo del
tratamiento, y tampoco se pudo demostrar la no inferioridad de no recibir tratamiento.

1.4 CONCEPTOS DE FARMACOLOGIA

1.4.1 BASES POSOLOGICAS EN ONCOLOGIA

Desde que en el aiio 1950 se propusiera por primera vez que la medicidn de las concentraciones
de los farmacos podia ser utilizada para mejorar o controlar los tratamientos se establecid, para
algunos farmacos, una correlacion mas estrecha entre las concentraciones y la respuesta, que la
existente entre las dosis y la respuesta.

FARMACO

fndice terapéutico

| p—
Estrecho* Ampll:o j I\/I.ogltolnlzacmn
| injustificada

Relacién No relacién

i ) Monitorizacién de
concentraciones-efectos concentraciones-efectos : R
concentraciones ineficaz

Efectos evaluables cli- —
; Monitorizacién de
nicamente : N .
concentraciones innecesaria

1. Efectos de compleja evaluacién

2. Margen terapéutico estrecho
3. Farmaco utilizado profilacticamente
4. Efectos adversos semejantes a la enfermedad

5. Escasa relacion dosis-concentracién

U

Monitorizacion

necesatia y eficaz

*Segiin 1a FDA un indice terapéutico estrecho supone:
a. Una diferencia menor de 2 veces entre las dosis media letal y efectiva
b. Una diferencia menor de 2 veces entre las concentraciones minimas toxica y efectiva
¢ El uso seguro y eficaz del firmaco requiere valoradédn auidadosa de la dosis y control del paciente

Figura 9. Algoritmo para establecer el valor potencial de la monitorizacion. (93).

La monitorizacion farmacoldgica supone el uso de datos de concentraciones de farmacos, junto
con criterios farmacocinéticos y farmacodinamicos, con el fin de optimizar los tratamientos. El
objetivo final es conseguir un balance entre la maxima eficacia con la minima toxicidad, lo cual
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se convierte en un verdadero reto en la oncologia, debido al estrecho margen terapéutico de los
farmacos (figura 9).

Las premisas para la utilizacién de la monitorizacién farmacocinética en la individualizacién
posoldgica de farmacos antineopldsicos, son las siguientes:

1. Indice terapéutico: estrecha correlacién entre la concentracién plasmatica del formaco
y su respuesta farmacoldgica (eficacia / toxicidad); mejor que con la dosis, porque
permite el disefio de modelos farmacocinéticos - farmacodindmicos (PK-PD) con cierta
facilidad.

2. Proximidad entre el valor de la concentracidon plasmatica minima eficaz y maxima
tolerable, estrecho margen terapéutico.

3. Administracidn del fdrmaco en sucesivas ocasiones.

4. Variabilidad interindividual de los procesos cinéticos y dindmicos elevada (>50%).

5. Variabilidad de parametros cinéticos pequefia (<20%) y en distintas ocasiones y en un
mismo individuo, porque permite la individualizacién de los ciclos siguientes con
precision.

6. Elevada dificultad para monitorizar directamente la respuesta clinica, o gran dificultad
para distinguir entre la respuesta clinica y los efectos adversos o cuando la respuesta
clinica se produce de forma diferida en el tiempo.

7. Disponibilidad de técnicas analiticas validadas para la determinacién de los
antineoplasicos y/o sus metabolitos.

8. Disponibilidad de un modelo de individualizacidon posoldgica validado que optimice el
incremento de la efectividad del tratamiento, la reduccidon de su morbimortalidad y de
su coste por proceso.

1.4.1.1 Pardametros que influyen en la individualizacion de la dosis

Para identificar el origen de la variabilidad interindividual de pardmetros farmacocinéticos como
el aclaramiento (CL) plasmatico, el area bajo la curva (ABC) de la concentracion plasmatica frente
al tiempo, y de pardmetros farmacodinamicos como por ejemplo la toxicidad sobre una serie
celular determinada, se recurre al desarrollo de modelos que contemplen las variables que
modifican positiva o negativamente la respuesta en los pacientes. El objetivo final es la
administracién de un tratamiento personalizado:

1. Parametros biométricos: edad, sexo, raza, superficie corporal.
2. Pardametros farmacocinéticos: representan una medida indirecta de la disposicion del
farmaco en el organismo
a. Area bajo la curva de la concentracién plasmatica frente al tiempo: demostrada
su correlacién con la efectividad y la toxicidad.
Aclaramiento corporal del farmaco.
Concentracion plasmatica en estado estacionario.
Concentracion plasmatica pico.
Tiempo de exposicidén corporal al farmaco por encima de un valor diana de
concentracién plasmatica de farmaco.
3. Pardmetros farmacodinamicos.
4. Parametros farmacogenéticos, como polimorfismos.
5. Pardmetros farmacoterapeduticos, como intensidad de dosis.

® oo T
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1.4.2 FARMACOCINETICA

La farmacocinética estudia los procesos a los que un farmaco es sometido a través de su paso
por el organismo, lo que implica la absorcidn, la distribucién y la biotransformacién (figura 10).
Analiza lo sucedido con un fdrmaco desde el momento en el que es administrado hasta su total
eliminacién del cuerpo.

- CARACTERISTICAS CINETICAS Efectos
DEL FARMACO ,L ;,

~ CARACTERISTICAS FARMACOCINETICA INDIVIDUALIZACION EFICACIA Y
FISIOPATOLOGICAS O POSOLOGICA SEGURIDAD
CLINICAS DEL PACTENTE

~ INDICACION TERAPEUTICA A

Concentraciones
MONITORIZACION

Figura 10: Papel de la farmacocinética clinica en el disefio y control de la posologia. (93).

Por la complejidad que presenta la evolucién en el tiempo del efecto del farmaco y para poder
identificar los factores que caracterizan el comportamiento del mismo se necesita simplificarlo,
por eso su representacién se realiza mediante modelos. Los modelos son herramientas basadas
en ecuaciones que contienen variables y parametros, que permiten describir y predecir las
relaciones entre la concentracidon y el efecto a partir de una informacidn limitada como es la
observacién clinica. Su objetivo es simplificar la farmacocinética, para ello, se considera al
organismo dividido en una serie de compartimentos que representan espacios teéricos con unos
volumenes calculados pero que no se ajustan a ningln espacio anatémico exclusivo:

e Modelo monocompartimental: es el mas simple. Es la consideracion homogénea del

organismo, con la existencia de un solo compartimento. Presupone que las
concentraciones plasmaticas del farmaco son un fiel reflejo de las concentraciones en
otros fluidos o tejidos, y que su eliminacidn es directamente proporcional a sus niveles
en el organismo, cinética de primer grado. Es conocida como farmacocinética lineal, ya
que su representacion grafica es una recta. Resulta muy util para farmacos que se
distribuyen con rapidez desde el plasma a otros tejidos y fluidos.
Pero este modelo no es siempre aplicable, ya que en ocasiones no representa lo que
ocurre realmente; estd condicionado por factores fisioldgicos como la diferencia en el
aporte sanguineo a los distintos drganos, siendo en unos la distribucion mas lenta, e
incluso algunos, como es el caso del cerebro, en el que la barrera hematoencefalica
supone una verdadera barrera a la llegada de los farmacos.

e Modelo bicompartimental: no lineal. Es el mds parecido a la realidad. En este modelo,
se puede diferenciar un compartimento central, que serian los érganos mas irrigados
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con mayor velocidad de distribucién, y un compartimento periférico, constituido por
drganos menos irrigados. Este modelo sera diferente, seglin el compartimento donde
se produce la eliminacion; lo mas frecuente es que sea en el central (higado y rifiones
bien irrigados). Pero puede ser que se de en el periférico o incluso en ambos, lo que
hace que nos podamos encontrar ante tres variedades de modelos bicompartimentales.
Pero este modelo tampoco es siempre aplicable ya que algunas enzimas que participan
en el metabolismo del farmaco se pueden saturar y/o puede existir un mecanismo de
eliminacion activo independientemente de la concentracidn del farmaco en el plasma

e Modelo policompartimental: surge debido a las dificultades previamente mencionadas,
y porque cada tejido presenta sus propias caracteristicas de distribucién y ninguna de
ellas es estrictamente lineal. Esto es, si lamamos VdF al volumen de distribuciéon del
farmaco en el organismo y VdT al volumen de distribucién en un tejido dado, el primero
vendra determinado por la ecuacidn que tenga en cuenta a todos los tejidos que actuen
de forma diferente; de ahi la complejidad de este modelo, compuesto por numerosas
curvas que precisan complicadas ecuaciones para obtener una curva global. Para
solucionar esto existen unos modelos informaticos. El modelo policompartimental
también se conoce como farmacocinética no lineal, ya que su representacion grafica de
este modelo es una curva, por lo que es necesario calcular determinadas areas bajo esa
curva.

Pero encontrar los verdaderos valores de distribucién del farmaco, conlleva una gran dificultad,
incluso el propio concepto de volumen de distribucion (Vd.) es un concepto relativo siendo solo
un reflejo de la realidad. Elegir un modelo u otro va a depender de cual sea el que ofrece el
menor rango de error en funcién del tipo de farmaco implicado.

Son varios los factores que pueden influir en la farmacocinética:

e El peso: en los adultos con un contenido graso normal, el agua corporal total y el
contenido extracelular, se corresponden directamente con el peso corporal: existe una
relacidn entre el volumen de distribucién y el peso.

e Edad: los ancianos, dotados con menor masa muscular y tejido adiposo, a lo que se
afiade un “agotamiento” fisioldgico en los procesos de biotransformacién, precisan
menores dosis.

e Estados patoldgicos: por ejemplo la insuficiencia hepatica o renal.

e Variaciones interindividuales: variaciones genéticas, interacciones medicamentosas,
etc.

1.4.3 FARMACODINAMIA

La farmacodinamia, consiste en el estudio de los efectos bioquimicos y fisiolégicos de los
farmacos, asi como sus mecanismos de accion y la relacién entre la concentracion del farmaco
y su efecto en el organismo. Es lo mismo que decir el estudio de lo que le sucede al organismo
por accién del farmaco. Se puede estudiar a distintos niveles: submolecular, molecular, celular,
a nivel de tejidos y érganos y a nivel de todo el organismo. Aunque las concentraciones de los
farmacos se determinan en el plasma, su lugar de accién es la biofase, que es el lugar biolégico
en el que el farmaco ejerce su accidn, por lo que interesa valorar las concentraciones en ese

compartimento, lo que es imposible por su situacién anatdmica. Pero existe una relacion entre
la concentracion plasmatica y la concentracidn en biofase, que se establece por simulaciones
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farmacocinética y farmacodinamicas, que permiten calcular ventanas terapéuticas en cuyos
margenes de dosificacion se encontrard el efecto deseado.

El efecto se relaciona de forma directamente proporcional con el nimero de receptores
ocupados, alcanzando el efecto méximo (Emax) cuando todos los receptores estan ocupados, y
en ese momento, por mucho que se incremente la concentracién del farmaco, el efecto no
aumentara.

Cuando se analizan las curvas de dosis y respuesta, hay que tener en cuenta:

La potencia: se refiere a la relacidn entre la concentracién de un farmaco y un efecto
determinado.

La eficacia: la capacidad de un farmaco para producir un efecto estd relacionada con su
afinidad por el receptor, y por la activacién de este para generar una respuesta
biolégica. También se conoce como actividad intrinseca. No esta relacionada con la
potencia ni con la dosis.

La pendiente de la curva: estd relacionada con el nimero de receptores que deben ser
ocupados para producir un efecto determinado. Asi, conociendo la relacién entre la
concentracion plasmatica, el efecto deseado y el téxico, se pueden determinar los que
delimitan la “ventana terapéutica”, entre los cuales, en la mayor parte de los enfermos
se desarrollard el efecto terapéutico. Un avance importante para intentar determinar
la variabilidad esta ligada a los estudios poblacionales.

Son varios los factores que afectan a la farmacodinamia:

1.4.4

Edad: el hecho de que los ancianos necesiten menos dosis se puede deber a variaciones
farmacocinéticas como las alteraciones en el contenido graso, en la masa muscular, la
disminucién del gasto cardiaco, o la fisiologia de los érganos encargados de la
biotransformacion. Ademas, se han determinado alteraciones a nivel de los receptores
(numero, sensibilidad) que justifican las modificaciones exclusivamente por la
farmacodinamia.

Sexo.

Enfermedades concomitantes.

Interacciones farmacoldgicas: debido a que la variabilidad farmacodinamica es mucho
mayor que la farmacocinética, estas son mas importantes. Como el mecanismo no se
conoce, se han propuesto varias teorias: 1) un farmaco puede aumentar la fijaciéon de
otro a su receptor e incrementar la respuesta; 2) un farmaco puede alterar la sefial de
transduccién; 3) un farmaco a pesar de actuar en dos receptores distintos y separados
puede tener un mismo mecanismo celular final.

FARMACOGENETICA/ FARMACOGENOMICA

Farmacogenética: disciplina biolégica que estudia el efecto de la variabilidad genética
de un individuo en su respuesta a determinados farmacos. Esto puede dar lugar a
distintos grados de metabolizacidon que se traduzcan en importantes consecuencias
clinicas.

Farmacogendmica: disciplina que estudia las bases moleculares y genéticas de las
enfermedades para desarrollar nuevas vias de tratamiento.
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Estos dos ultimos términos se suelen usar indistintamente, pero son dos disciplinas diferentes.
Se ocupan de la caracterizacién fenotipica y genotipica de los polimorfismos genéticos
implicados en el metabolismo del farmaco y en los receptores, y asi explicar la diferencia en el
resultado terapéutico que se observa en los pacientes tras la exposicién al farmaco basandose
en los patrones genéticos de cada uno.

1.4.5 INDIVIDUALIZAR DOSIS DE ANTINEOPLASICOS
Para la individualizacién de un fdrmaco antineopldsico existen tres métodos:

1. Tradicional o empirico: basado en el uso de una variable antropométrica del paciente
(peso real o superficie corporal) o bien, ninguna cuando se usan dosis fijas.

2. Apriori: se utiliza cuando hay una estrecha relacion entre el parametro farmacocinético
(respuesta farmacocinética) y el parametro farmacodinamico (respuesta en el paciente),
y por lo general se basan en la exposicién, la eliminacidn y la tolerancia a los fdrmacos.
Los datos antropométricos, bioldgicos y fisioldgicos del individuo forman parte de estos
métodos, pero nunca la concentracion plasmatica del fdrmaco cuya dosis se pretende
individualizar.

3. A posteriori: basados en la monitorizacién de las concentraciones plasmaticas del
farmaco y los datos del paciente que influyen en la variabilidad interindividual o la
variabilidad en distintas ocasiones. Se recomienda en el caso de administraciones
ciclicas o en perfusidn intravenosa continua de larga duracién porque permite la
adaptacion de la dosis en tiempo real durante la perfusién intravenosa o para el
siguiente ciclo.

Desde el punto de vista estadistico, los métodos de estudio poblacional se clasifican en funcién
de la asuncion sobre la densidad de probabilidad (métodos paramétricos y métodos no
paramétricos) de los parametros farmacocinéticos, y también, en funcidn de la forma en que se
realiza la estimacién de los mismos (métodos en una etapa y en dos etapas). Los métodos
paramétricos continlan siendo los mads usados en los estudios farmacocinéticos y
farmacodinamicos poblacionales, a pesar de no contemplar posibles desviaciones tales como la
multimodalidad, la asimetria y los valores extremos de los parametros, por lo que se precisa
emplear una exploracion grafica de los datos y verificar la validez de las asunciones estadisticas
mediante pruebas de normalidad, asi como el planteamiento de su resolucién mediante
modelos con distribucién de probabilidad mixta. Los métodos no paramétricos, y en particular,
el modelo de efectos mixto (Nonlinear Mixed Effects Model, NONMEM), permite la inclusion de
parametros de efecto fijo y aleatorio, tanto interindividual como en un mismo individuo (modelo
farmacoestadistico) y realizar su estimacién en una Unica etapa. Asi, mediante los modelos de
regresion multiple se estudia la influencia de las caracteristicas antropométricas,
fisiopatoldgicas, biométricas o cualquier otro predictor de los pacientes. Con este método, no
solo se consigue una mayor eficacia en la estimacidn de los pardmetros poblacionales, sino
también mayor posibilidad de estimar los intervalos de confianza de todos los parametros y la
capacidad de evaluar el modelo obtenido ponderado, en una sola etapa, la exactitud y la
precision de la estimacion de los pardmetros, independientemente del numero de
concentraciones plasmaticas por paciente. El uso de métodos poblacionales, siempre requiere
la aplicacidn del método bayesiano, previo a la individualizacién de las dosis, para la estimacion
de los parametros farmacocinéticos individuales. Su importancia recae, en que describe la
relacion cuantitativa entre la probabilidad a priori de obtener valores farmacocinéticos o
farmacodinamicos determinados en el paciente, y la subsiguiente probabilidad a posteriori de
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tener valores semejantes de estos mismos una vez se dispone de los datos de concentracion
plasmatica.

El disefio de modelos poblacionales farmacocinéticos (PK) y farmacodinamicos (PD) requiere la
recogida previa de informacion exploratoria (pacientes y tratamiento, objetivos, limitaciones a
considerar y andlisis exploratorios de los datos disponibles) necesaria para el andlisis de los
pardmetros (covariables) que influyeran o no sobre la respuesta a evaluar con el modelo final.

Caracteristicas de los estudios de farmacocinética y farmacodinamia poblacional:

1.

146

Caracterizacion del modelo farmacoestadistico en una poblacidon (no inferior a 50
pacientes) representativa de la poblaciéon diana que recibird el farmaco a dosis
clinicamente relevantes.

Identificacion y cuantificacion de los distintos parametros de variabilidad
(interindividual y en un mismo individuo).

Identificacion de factores demogréficos, genéticos, fisiopatolégicos, ambientales e
interacciones farmacoldgicas que pueden influir en el comportamiento del farmaco y
explicar la variabilidad hallada.

Estimacién cuantitativa de la variabilidad residual aleatoria, o no explicada por el
modelo farmacoestadistico.

Caracterizacion del comportamiento de los pacientes, de forma individual, mediante la
metodologia bayesiana.

Evaluacion cuantitativa del comportamiento del modelo farmacoestadistico (capacidad
predictiva) en un grupo de pacientes distinto al utilizado para su desarrollo.

OTROS CONCEPTOS

Intensidad de dosis: (mg/m2/semana): cantidad de farmaco (dosis) ajustada al tamafio
corporal (m?) por unidad de tiempo (semana).

Covariables: (variables independientes) responsables (predictores) en todo o parte de
la variabilidad. Deben demostrar una estrecha relacidn con al menos un parametro
farmacocinético basico o tener influencia clinica sobre la respuesta farmacodinamica.
Solo asi se debe contemplar su inclusidon en un modelo matematico para el calculo del
pardmetro a utilizar en el establecimiento de la dosis individualizada, con el objetivo de
disminuir la variabilidad entre los distintos pacientes en la respuesta real o considerada
Optima.

Exposicidn sistémica: concepto propuesto como alternativa al de intensidad de dosis,
porque refleja con mayor fidelidad las fuentes de variabilidad de la respuesta que las
dosis administradas. Se calcula usando valores de concentracion plasmatica y tiempo o

alguno de los pardmetros obtenidos a partir de la misma como el area bajo la curva de
la concentracion plasmatica frente al tiempo.

Aclaramiento (CL): se define como el volumen de sangre (o plasma) que queda libre de
farmaco de forma irreversible por unidad de tiempo. Es una capacidad intrinseca del
organismo que se mantiene constante para cada individuo en condiciones fisioldgicas y
estd relacionado con la velocidad de eliminacién y la concentracién plasmatica. La
mayoria de farmacos se aclaran via renal y/o hepatica.

Compartimento central (V1): estd integrado por el plasma y los tejidos mejor irrigados,

como son el corazén, el cerebro, los rifiones, los pulmones y el higado. Este
compartimento recibe el 75% del gasto cardiaco, representa exclusivamente el 10% de
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toda la masa corporal y es el lugar donde inicialmente se distribuye el farmaco para
pasar después a los otros compartimentos. Es precisamente en el compartimento
central donde tiene lugar de forma exclusiva el aclaramiento del farmaco. Se podria
decir que es el volumen inicial donde se encuentra el irinotecan administrado.

e Compartimento periférico rapido (V2): Es el compartimento donde el farmaco difunde
con rapidez desde el central. Esta constituido por territorios peor irrigados. En él se
encuentra el metabolito SN-38.

e Volumen de distribucién (Vd.): no se corresponde con ningln espacio anatdomico sino
gue engloba varios territorios y tejidos; se define como el volumen aparente en el cual
una dosis deberia disolverse para alcanzar una determinada concentracién plasmatica.

e Tiempo de eliminacidn (ti2): es el tiempo necesario para que la concentracidn
plasmatica disminuya en un 50% durante la fase de eliminacién. Estad directamente
relacionado con el volumen de distribucidon e indirectamente con el aclaramiento; pero
no esta influenciado por la dosis administrada. Permite calcular el tiempo que debe
transcurrir para conseguir la eliminacién total del fdrmaco una vez que se ha suspendido
su administracion y el tiempo necesario para alcanzar la situacién de estado
estacionario.

1.4.7 IMPORTANCIA DE LA UNION A PROTEINAS

Como ya se ha comentado, el efecto del fdrmaco depende de las propiedades farmacocinéticas
y farmacodindmicas, pero hay que tener en cuenta el efecto de la unién a proteinas en ambas
disciplinas. No se pueden hacer unas consideraciones generales al respecto, sino que se debe
valorar el mecanismo de accién de cada farmaco, la afinidad del mismo por su diana y por la
proteina, el nimero de lugares de unién del farmaco a la diana y a la proteina, la localizacidn del
efecto asi como la concentracién de proteinas en dicho lugar. Sobre este tema existen muchas
opiniones contradictorias, debido en parte a la manera de investigar e interpretar los efectos de
estas proteinas de unién.

La mayoria de los farmacos se unen de forma reversible a las proteinas plasmaticas o a otros
materiales bioldgicos como los eritrocitos. En la tabla 5 se muestran las caracteristicas de las
proteinas de unién mas comunes. La albumina (ALB) y la al glicoproteina acida (AGA) son las
proteinas de unién mas importantes (94).

. 1-GLI i .
ALBUMINA al-G CEOPROTEINA LIPOPROTEINAS
ACIDA
Peso molecular (g/mol) 67.000 42.000 200.000-2.400.000
C tracié I
oncentraciéon normal en 355 0,04-0,1 Variable
plasma (g/dl)

Vida media (dias) 19 5 Hasta 6

Tabla 5: Proteinas de union a fdrmaco mds frecuentes.

En general, la albimina se suele unir a drogas acidas, mientas que la al glicoproteina acida tiene
mayor afinidad por drogas bdsicas, pero hay sustancias que se pueden unir a las dos. Hay que
tener en cuenta las diferencias entre ambas; la concentracién plasmatica de la ALB es mucho
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mayor, por lo que hay menos lugares de unién de los farmacos a la AGA. Ademas, la
concentracién de estas proteinas puede fluctuar enormemente segln la situaciéon de
enfermedad del individuo; por ejemplo, la hipoalbuminemia es una manifestacién comun de
enfermedades como la insuficiencia renal, el estado postquirurgico, etc. Por el contrario el
aumento de la al glicoproteina acida es mds frecuente y puede ser consecuencia de
enfermedades inflamatorias, de un trauma o de un infarto de miocardio. La asociacién o la
disociacion del complejo farmaco-proteina se puede describir usando la ley de accién de masas,
ya que son fendmenos rapidos y se establece enseguida un equilibrio entre el fdrmaco no unido
a proteinas (farmaco libre) y el unido. La mayoria de farmacos muestran una concentracion
independiente (lineal) de unién a las proteinas plasmaticas. Sin embargo, cuanto mas alta sea la
dosis que se administre de un farmaco y mayor su afinidad por la proteina, serd mds probable
gue muestre una unidn a proteinas dependiente de la concentracion (no lineal). Es mas
frecuente que la unién a proteinas se sature cuando la proteina de unién es la al glicoproteina
acida. Asi, aunque la concentracion plasmatica de la al glicoproteina acida sea menor que la de
la albimina el umbral para el que un farmaco presente saturacién en la unién es mucho menor.

Una vez en su lugar de accidn, el fdrmaco se tiene que unir a su diana para poder llevar a cabo
su efecto. Ademas de unirse a su diana también es frecuente que el fdrmaco muestre afinidad
por otras proteinas presentes en el lugar de accidn, es por ello que la diana terapéutica y esas
proteinas deberdn competir por el farmaco libre; asi el efecto farmacodinamico del farmaco
disminuye a medida que aumenta la unién de este a las proteinas. Pero esto solo ocurrira si hay
una diferencia extrema entre las afinidades.

El efecto que tiene la unién a proteinas en los pardmetros farmacocinéticos es complejo. Hay
que tener en cuenta el volumen de distribucidn: para los farmacos (lipofilicos) que muestran
distribucién intra y extracelular, el Vd. es aproximadamente 0.6 I/kg, mientras que para los
farmacos que no pueden penetrar en las células (hidrofilicos) el Vd. Es de unos 0.13 I/kg. Sin
embargo, es frecuente que la determinacién de la concentracién del farmaco total y la libre se
realice en el plasma y no en la sangre. El cambio en el volumen de distribucién dependera de la
relacidn ente la unién del farmaco en el plasma y en los tejidos; asi, si aumenta la fraccién unida
en el plasma mas que en los tejidos, se producird una disminucion en el volumen de distribucion,
aumentara la concentracién plasmatica maxima (Cmax) y disminuira la vida media.

También es importante el aclaramiento renal y/o hepatico. Para el aclaramiento hepatico (el
gue mas interesa en el caso del irinotecan) la importancia de la uniéon a proteinas depende de la
eficiencia metabdlica de las enzimas. En teoria, los farmacos eliminados via hepatica se pueden
dividir en 3 grupos basandose en el indice de extraccion (IE): 1) de baja extraccion (IE < 0,3); 2)
intermedio (IE 0,3-0,7); 3) de alta extraccién (IE > 0,7). Simplificando, para los farmacos con un
elevado indice de extraccion, el aclaramiento dependerd del flujo sanguineo hepatico; la
eliminacion depende de la perfusién y por tanto, las modificaciones en la capacidad
metabolizadora hepatica no producen cambios en el aclaramiento, pero si las alteraciones en el
flujo, como podria ser la hipertensidon portal. Por el contrario, los farmacos con indice de
extraccién bajo, dependen de la propia capacidad de los sistemas enzimaticos, pues solo una
pequefia cantidad de farmaco es captado por el higado por lo que, si la capacidad
metabolizadora estd afectada, si que se producira una alteracién en el aclaramiento.

Por otro lado estd la biodisponibilidad del farmaco que depende, tanto del lugar de
administracién, como del aclaramiento presistémico; asi, los fdrmacos con bajo metabolismo en
el primer paso, sufrirdan poca extraccién y la biodisponibilidad sera en torno a 1 (independiente
de la unién a proteinas), pero para los farmacos con gran metabolismo en el primer paso, se

40



INTRODUCCION

extraera gran cantidad de farmaco, por lo que la biodisponibilidad serd inversamente
proporcional a la unién a las proteinas.

También hay que tener en cuenta el estado estacionario, en el que se alcanza un punto meseta,
a partir de la cual la cantidad de farmaco administrado serd igual al eliminado. Pero se podrd
extraer mas informacién de los datos de concentracién mdxima y de la concentracién en el
estado estacionario, ya que se correlacionan mas con los efectos tdxicos y terapéuticos. Para los
farmacos eliminados por via renal y de baja extraccion, con pequefio volumen de distribucién,
los cambios en la unién a las proteinas alteran la concentracion plasmatica maxima, pero para
los farmacos con gran volumen de distribucién, las proteinas de unién son irrelevantes para el
calculo de esta concentracién plasmatica maxima.

La vida media (ti2) del farmaco depende tanto del aclaramiento como del volumen de
distribucién. Para los farmacos con eliminacién renal y baja extraccidn la vida media depende
de las proteinas de uniodn si el volumen de distribucién es bajo, pero cuando este es grande ya
son irrelevantes. Por el contrario, para los farmacos con gran extraccion, el cambio en las
proteinas de unidn afectard a la vida media cuando el volumen de distribucidn sea alto, pero no
cuando sea bajo.

Si nos basamos en la “hipdtesis del farmaco libre” se esperaria una correlacidon entre la
concentracién de farmaco libre y el efecto; pero esto no es asi ya que también interfieren las
condiciones fisicoquimicas del farmaco y de los transportadores. Para los fdirmacos que tienen
su lugar de accidén en el compartimento central, la cantidad de farmaco libre es la responsable
de la unién a la diana y de provocar la respuesta. Sin embargo, cuando el farmaco tiene que
atravesar la membrana para alcanzar su diana, los factores ambientales y los transportadores
cobran importancia.

LI monitorizacion de un farmaco, supone otra fuente potencial para malinterpretar la union del
farmaco a las proteinas, ya que lo habitual es medir tanto el farmaco unido como el libre.
Aunque esto en general no suele suponer un gran problema, cuando la cantidad de proteinas
de unién se modifica debido a la enfermedad esa relacién deja de ser vélida, la fraccién no unida
lo seguird siendo, pero no asi la total por lo que la solucién es la medida de la fraccion libre
Unicamente.

En resumen, lo mas importante seria medir (y no estimar) la concentracion de farmaco libre en
su lugar de accién y asi usarlo para el calculo de los pardmetros farmacocinéticos vy
farmacodinamicos.

1.5 IRINOTECAN

La camptotecina es un agente citotoxico encontrado en el arbol Camptotheca Acuminata (nativo
de China y el Tibet), que fue descubierto como agente anticanceroso a principios de 1970. Este
agente es insoluble, lo que disminuye su eficacia y aumenta la posibilidad de toxicidad derivada
del mismo. Los andlogos de la camptotecina fueron hallados a principios de 1990, para evitar los
problemas derivados de la solubilidad. El irinotecan, (también conocido como CPT-11,
Camptosar®) es el analogo aprobado en el tratamiento de cancer colorrectal entre otros.

El CPT-11 se puede encontrar en dos formas. Su forma activa, un anillo de a-hidroxi-6-lactona 'y
su forma inactiva carboxilada, entre las cuales existe un equilibrio dependiente del pH. Por su
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naturaleza hidrofilica, el 80% del irinotecan en la sangre esta unido o localizado en los eritrocitos,
mientras que el 99% de su metabolito activo, el SN-38, estd unido a la albiminay a los linfocitos
(aunque también a los eritrocitos y neutroéfilos). Asi, en presencia de albumina, la forma lactona
delirinotecdn y el SN-38 son mas estables, con mayor porcentaje de la forma lactona disponible,
a diferencia que lo que ocurre en ausencia de albimina. En la figura 11, se muestra la estructura
guimica del irinotecan.
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Figura 11: Estructura quimica del irinotecdn. (1).

La farmacologia del irinotecdn es muy compleja por diversos motivos:

1) Esun profadrmaco que necesita ser activado a su metabolito, el SN-38, accion catalizada
por la enzima carboxilesterasa tipo 2 (CES2) en el higado.

2) Elirinotecany el SN-38 también son transformados en sustancias inactivas: el irinotecan
se neutraliza y elimina (detoxificacién) por el citocromo P450 (CYP3A) a APCy NPC, y el
SN-38 se conjuga con el d&cido glucurénico por la enzima uridinadifosfato
glucurosiltransferasa (UGT1A1).

3) Todos los derivados de las camptotecinas y sus metabolitos pueden sufrir conversién
espontanea entre la forma lactona (activa) y la carboxilada (inactiva), segun el pH.

El irinotecan es una prodroga cuya formulaciéon es 7-ethil-10[4-(1-piperidina)-1-piperidinal.
Como otras camptotecinas, el CPT-11, y especialmente su metabolito activo el SN-38 (7-etil-10-
hidroxicamptotecina), actian inhibiendo la topoisomerasa |, una enzima celular que mantiene
la estructura topogrdafica del ADN durante la traduccion, la trascripciéon y la mitosis. La
topoisomerasa | alivia la tension de torsion de la doble hélice de ADN durante la replicaciony la
transcripcién y produce una ruptura transitoria de una de las cadenas de la doble hélice (se
forma un complejo ADN-topoisomerasa) que después se vuelve a soldar. Los derivados de la
camptotecina se fijan al complejo topoisomerasa-ADN e impiden que se produzca esta
soldadura.

Tras la absorcion, el irinotecan se transforma en su metabolito activo el SN-38 en el higado
mediante las enzimas carboxilesterasas. Este metabolito es glucuronizado por la via de la familia
de las enzimas uridin difosfato glucuroniltransferasa (UGT), convirtiéndose en el SN-38G (10-O-
glucuronil-SN-38), y eliminado.

El SN-38 es unas 100-1000 veces mas citotdxico que el compuesto original.

Muchos estudios han intentado explicar el complejo perfil farmacocinético del irinotecan, pero
hasta la fecha, en la practica clinica esto no ha supuesto una mejoria para poder predecir los
efectos secundarios, ni su severidad (95). Se ha demostrado que la utilizacién de la superficie
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corporal para dosificar no disminuye lo suficiente la variabilidad interindividual en la
farmacocinética ni en los efectos secundarios. En la via metabdlica del CPT-11 estan implicadas
multiples enzimas y trasportadores, por lo que variaciones en los genes que los codifican puede
implicar la formacion de polimorfismos, y contribuir a la variabilidad en los perfiles
farmacocinéticos de los pacientes.

Los efectos secundarios limitantes de dosis son la mielosupresidn (destacando la neutropenia)
y la diarrea tardia, que es secundario a la excrecion biliar de SN-38, los cuales pueden ser
potencialmente mortales hasta en el 36% de los pacientes (96). Por esta razén hay muchos
estudios, como los farmacogendmicos, que mediante el andlisis de posibles variaciones en el
ADN, pretenden identificar aquellos individuos con mayor riesgo de presentar toxicidad en los
gue sea necesario ajustar la dosis o evitar el uso del farmaco.

Por otro lado, se ha observado que la frecuencia de la diarrea G3-4, es mayor cuando se
administra el irinotecdn en monoterapia en régimen semanal o bisemanal que cuando la
frecuencia es trisemanal; lo contrario ocurre con la neutropenia (96), por lo que el esquema de
administracién también es importante.

Existen distintas formulaciones comercializadas, pero en todas, el concentrado contiene 20
mg/ml de la sal de irinotecan trihidratado, que es equivalente a 17,33 mg/ml de irinotecan.

1.5.1 FARMACOCINETICA

A las dosis habitualmente utilizadas en la practica clinica, el irinotecan presenta una
farmacocinética lineal. Tras su administracion intravenosa, el volumen de distribucién en estado
estacionario es de 263 |, lo que refleja su amplia distribucién a fluidos y tejidos bioldgicos. El
CPT-11 actua en la fase S del ciclo celular. La concentraciéon maxima del SN-38 ocurre a las 0,5-1
horas tras el inicio de la infusién. El 30-68% del irinotecan se une a proteinas (principalmente la
albumina), mientras que el SN-38 se une el 90% (fundamentalmente a la albimina), siendo el
volumen de distribuciéon de 33-150 I/m2. La evolucién temporal de las concentraciones
plasmaticas del irinotecdn presenta un perfil multiexponencial, con un aclaramiento de
irinotecan de 32 I/h. Las principales vias de eliminacidn del CPT-11 son el metabolismo hepatico
y la excrecidn biliar y urinaria. La semivida de eliminacién del irinotecan es de 8 horas, mientras
que la del SN-38 es de 13 horas.

La farmacocinética del SN-38 y del SN-38G no es lineal, y no hay evidencia de que el aumento
del valor de sus dreas bajo la curva, sea dependiente de la dosis. Las concentraciones plasmaticas
maximas de SN-38 se observan aproximadamente una hora después de finalizar la perfusion
intravenosa y disminuyen en funcion del tiempo de forma biexponencial. El aclaramiento
plasmatico aparente de SN-38 y SN-38G es 712 y 67 |/h respectivamente, lo que condiciona que
la concentracidn plasmatica de SN-38G sea mayor que la del SN-38. El volumen de distribucion
para una dosis de 125 mg/m? es de 110 * 48,5 |/m? y para una dosis de 340mg/m? es de 234 +
69,6 I/m?.

1.5.1.1 Perspectivas futuras de la farmacocinética del irinotecan

No cabe duda que en un futuro no muy lejano, conocer la farmacocinética y la farmacogendémica
de los diferentes agentes antineoplasicos, nos va a permitir predecir el efecto terapéutico y el
perfil de toxicidad de los distintos farmacos en cada individuo. Hasta el momento se han
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estudiado multitud de polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) y haplotipos con relevancia
clinica en los pacientes tratados con irinotecan, y es probable que con el tiempo se pueda
encontrar una mayor relacién. Hay que destacar el papel del estudio genético del alelo
UGT1A1*28, que nos permite identificar aquellos individuos con menor capacidad para
neutralizar y eliminar el SN-38. Si se consigue identificar los pacientes con un genotipo
homocigoto UGT1A1*28, los cuales tienen nueve veces mas probabilidades de presentar
neutropenia G4 con la dosis habitual de irinotecan, se podrd disminuir a la mitad este tipo de
eventos. Lo que todavia es muy cuestionable es si los niveles basales de bilirrubina, también
pueden ser predictivos de toxicidad, debido a los distintos resultados presentes en la literatura.
Innocenti y colaboradores encontraron una marcada relacion entre el estado de UGT1A1%*28,
los niveles totales de bilirrubina previos a la administracion del tratamiento, y la neutropenia G4
(97); mientras que Meyerhardt y colaboradores describieron que los niveles de bilirrubina
basales no eran predictivos de la toxicidad ni del efecto terapéutico del irinotecan (98). En este
sentido, el equipo de Rouits determind que el estatus de UGT1A1*28 estaba intimamente
relacionado con la toxicidad producida por el CPT-11, pero ninguno de los siete pacientes (de un
total de 73) homocigotos para el UGT1A1*28 presentd hiperbilirrubinemia basal (99). Por el
momento realizar este test solo es posible en el contexto de estudios clinicos y no en la practica
clinica habitual.

Hasta ahora se podria concluir que el papel del estudio farmacogenético de las enzimas
carboxilesterasas, del citocromo P450 y de los transportadores ABC (ATP-binding cassette), es
limitado a la hora de explicar la variabilidad en el metabolismo del irinotecdn entre los distintos
pacientes; por lo que es probable que los pacientes no se beneficien de una individualizacién
del tratamiento basado en el estudio de estos genes. Sin embargo, el estudio del fenotipo del
citocromo P450 y del genotipo de UGT1A1, puede ayudar a predecir la farmacocinética del
irinotecan y el camino para conseguir un mayor indice terapéutico.

1.5.2  VIA METABOLICA DEL IRINOTECAN

El irinotecan se activa por la accidn de las carboxilesterasas tipo 1y 2 presentes en el plasmay
en las células, que lo convierten en SN-38 (figura 12). La tasa de glucuronizacién varia
enormemente, tanto in vivo como in vitro, de forma que el ratio del area bajo la curva de SN-
38G/SN-38 oscila entre 1,7 y 37,5 en los distintos estudios. Tanto el irinotecan como el SN-38
pueden ser transportados (por difusidn y por transportadores activos) a través de la membrana
celular. De forma paralela a esta conversion, el irinotecan intracelular es también objeto de una
via oxidativa catalizada por las isoformas 3A4 y 3A5 del citocromo P450, que dan lugar al
metabolito inactivo  APC  (7-etil-10-[4-N-(5-acido  aminopentanoico)-1-piperidino]-
carboniloxicamptotecina), cuya actividad antitumoral es 500 veces menor que la del SN-38 y el
NPC (7-etil-10-[4-amino-1-piperidino]-carboniloxicamptotecina). También el APC parece ejercer
cierto efecto inhibidor sobre la acetilcolinesterasa, enzima que participa en el desarrollo del
sindrome colinérgico. A su vez el NPC, puede ser convertido en SN-38 por las mismas
carboxilesterasas. Para facilitar su excrecién, el compuesto activo SN-38 es neutralizado
mediante glucuronizacién por la uridin difosfato-glucuronosil transferasa de la subfamilia 1A
(UGT1A), y se convierte en la forma conjugada B-acido glucurdnico (SN-38G). El irinotecan y sus
metabolitos son transportados fuera de la célula por distintos transportadores ABC, incluyendo
ABCB1, ABCC2 y AC62, la via hepatobiliar a las heces o en menor medida (2:1) a la orina. La
excrecion fecal es la via mas importante de eliminacidn, y se puede encontrar hasta el 63,7% de
la dosis administrada, siendo la concentracion de SN-38 mucho mayor a la del SN-38G por la
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accion de las B- glucuronidasas. En las primeras 24 horas de la administracidn del irinotecan, es
posible detectar en la orina CPT-11 (el 10-22% de la dosis administrada), APC, SN-38G (este se
elimina rapido por via renal), y SN-38 solo en un 0,18-0,43%. Ademds, estos transportadores
estan presentes en muchos tejidos normales, por lo que ademas de influir en la excrecién renal
y hepatobiliar, también pueden afectar en la reabsorcidn intestinal y desempefiar un papel
importante en la adquisicion de resistencia farmacoldgica.
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Figura 12: Representacion de la via metabdlica y los mecanismos de transporte del irinotecdn y sus
metabolitos. APC, NPC, M4 y SN-38: metabolitos del irinotecdn. hCE: carboxilesterasas humanas. SN-38G:
SN-38 glucuronizado. GSTT: enzima glutation S- transferasa. TOPO-1: topoisomerasa 1. OATP1B1: péptido
1B1 transportador de aniones orgdnicos. ABCB1, ABCC1, ABCC2, ABCG2: péptidos transportadores de la
familia ABC. (100).

En el intestino el irinotecan excretado por via hepatobiliar y el NPC pueden ser convertidos a
SN-38 por las carboxilesterasa locales (figura 13) y el SN-38G se puede desglucuronizar a SN-38
por la acciéon de las B-glucuronidasas bacterianas enddgenas, provocando la toxicidad local del
SN-38 en la mucosa intestinal. Se cree que este proceso es responsable de la aparicidon de diarrea
tardia. Tanto el SN-38 como el irinotecan pueden ser reabsorbidos desde el intestino a la
circulacion sistémica (recirculacién enterohepatica). En un estudio fase | realizado en 1994, se
analizo el efecto de la glucuronizacién en la concentracion del SN-38 tras la administracion de
CPT-11 en 21 individuos con el fin de investigar la relacidn entre la toxicidad gastrointestinal y
la farmacocinética del irinotecan y sus metabolitos (101); para ello se definié el “indice Biliar”
(1B) (ABC CPT-11 x (SN-38/SN-38G)) y se observd que un mayor IB sugeria una concentracion
biliar de SN-38 superior y podia ser la causa de la disminucién de la glucuronizacion, ya que los
pacientes que presentaban diarrea G3-4 mostraban un IB superior. También estimaron los
pardmetros farmacocinéticos con cuatro dosis distintas, y advirtieron que cuanto mayor era la
dosis administrada mas aumentaba el drea bajo la curva del irinotecdn y del SN-38, mientras que
la del SN-38G solo se incrementaba hasta la dosis de 145 mg/m? pero no con dosis superiores,
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lo que sugeria una saturacion de la via de la glucuronizacidn, y una disminucion del aclaramiento
del irinotecdn. Observaron también que el Unico parametro que se correlacionaba con la
incidencia de diarrea G3-4 era el indice biliar (p = 0,03).

Recientemente ha surgido la idea de que la activacién intratumoral del irinotecan a SN-38 puede
ser alin mds importante que los niveles circulantes de SN-38 formados por las carboxilesterasas
hepaticas. Aunque los niveles plasmdaticos de SN-38 son relativamente bajos, se ha demostrado
una relacién entre el SN-38 y la mielosupresion y/o diarrea tardia.
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v v - Figura 13 Conversion del irinotecdn por las
irinotecan APC NPC  SN-38 SN-38G enzimas carboxilesterasas. (95).

1.5.2.1 Activacién del irinotecdn por las carboxilesterasas

Pese a que las carboxilesterasas (CES) en el plasma también son capaces de activar el irinotecan,
los niveles sistémicos de SN-38 tras una sola dosis de irinotecdn son relativamente bajos. Esto
se puede explicar por la conversiéon inefectiva del irinotecan por las CES, la competicion entre la
via mediada por las CES y la mediada por el citocromo P450, y el hecho de que la mayoria del
SN-38 formado es hepatico, y que ambos SN-38 y SN-38G se excretan a las heces a través de la
bilis.

A diferencia de la toxicidad, la efectividad terapéutica no esta claramente relacionada con la
exposicion al SN-38. La opinidon actual, es que la activacion intratumoral del irinotecan por las
carboxilesterasas puede ser mas importante que la activacion hepatica y sistémica. Un estudio
in vitro ha demostrado que la activacion del CPT-11 en el tumor esta relacionada con la expresion
de carboxilesterasas (102). Ademas, la mayoria de canceres colorrectales expresan de forma
intrinseca CES, aunque probablemente en menor extension que el tejido colorrectal sano. Asi
mismo se ha observado que las mutaciones en el material genédmico de los genes de las
carboxilesterasas en el tejido tumoral son las mismas que las encontradas en los tejidos sanos
(102). Los genes de las carboxilesterasas, se encuentran localizados en el cromosoma 16q13-
g22, y estdn muy conservados a lo largo de la evolucidn. Especialmente la carboxilesterasa tipo
2, que se ha comprobado in vitro que es mas activa que la tipo 1 en la activacion del irinotecdn
(103). Sin embargo, se han descrito distintos polimorfismos en los genes que codifican las
carboxilesterasas, muchos de los cuales muestran diferencias raciales en su distribucién. Aunque
la variacion de la actividad de las CES entre diferentes pacientes es alta y algunos polimorfismos
son muy comunes, son muy limitadas las consecuencias funcionales de estos en la activacion in
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vivo del irinotecan. Marsh y colaboradores (102) no encontraron ninguna relacién funcional
entre la presencia de polimorfismos en los genes de las carboxilesterasas y los niveles del ARN
de las CES, excepto para el polimorfismo VS 10-88, en la CES-2, que se asocid con menores
niveles de expresion del ARNm de CES-2 en los tumores colorrectales, pero no en la mucosa
coldénica normal. Tampoco Charasson y colaboradores (104) encontraron ninguna influencia en
la expresidn génica o actividad funcional de los 11 polimorfismos silentes en la CES-2. Sin
embargo Kim y su equipo (105) observaron que el polimorfismo 100C>T en la CES-2, producia
una sustituciéon en un aminodacido que podia tener impacto en la actividad funcional in vivo. Wu
y colaboradores (106) demostraron que los individuos homocigotos para el alelo en la regidon 5’
y en el intrén 1, asi como los haplotipos con alelos raros en este lugar, tienen menor expresion
de carboxilesterasa tipo 2, aunque no supone una menor actividad de la misma in vitro. Esta
falta de asociacién, en parte se puede deber a la inefectiva activacién del irinotecdn por las
carboxilesterasas, al papel de otras esterasas, y al complejo metabolismo del irinotecan.
También es posible que otras proteinas regulen la transcripcion y la traduccién, u otros factores
limiten la formacidn de carboxilesterasas activas.

1.5.2.2 Oxidacion del irinotecan por el citocromo P450

Los miembros de la superfamilia del citocromo P450 son capaces de oxidar mas de la mitad de
los farmacos antineopldsicos. Especialmente destacan por su importancia los de la subfamilia
CYP3A, cuyos genes estan localizados en el cromosoma 7g21-g22. De sus cuatro genes
funcionales (CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7 y CYP3A43), parece que el CYP3A4 es el dominante.

El citocromo P450 se encarga de convertir el irinotecan en sus metabolitos inactivos, por lo que
su mejor o peor funcionamiento supondra la formacién de mayor o menor cantidad de los
mismos, con la consiguiente mayor o menor formacién del metabolito activo SN-38 (figura 13).
Mediante la apertura del anillo piperidinico del irinotecan, tiene lugar la formacién del APC y
NPC. Asi, una menor expresion de CYP3A, y de CYP3A funcional, o la inhibicion de CYP3A,
pueden provocar una disminucidn en la formacién de APCy NPC; como resultado de la inhibicion
de esta via, la exposicion al irinotecan sera mayor, aunque también podria pasar inadvertido por
su relativa alta concentracién; como aumentaria su conversién a SN-38, también lo haria el
riesgo de toxicidad potencial.

Se sugiere que parte de la variabilidad de la actividad de CYP3A es heredada. Aunque se han
descubierto varios polimorfismos en los genes de la familia CYP3A, no se ha encontrado una
relacion con la farmacocinética y farmacodinamia del irinotecan. Son muchos los estudios
orientados a determinar la influencia de los distintos polimorfismos en la farmacocinética del
irinotecan, con resultados muy contradictorios; por lo que de momento el impacto de las
variantes del CYP3A en su metabolismo, no se ha llegado a demostrar y se precisa de mas
estudios que lo aclaren. No se puede descartar que la variacion en la expresién y funcién de los
genes se relacione con factores ambientales (incluyendo medicacidn concomitante y sustancias
alimenticias) y /o fisioldgicas (alteracion de funcion hepatica, estado general). Algunas drogas
exdgenas, como por el ejemplo el mosto de St. John y Kava afectan claramente a la
farmacocinética del irinotecan (107). La inhibicion del CYP3A también puede ser producto de la
administracién concomitante de otros farmacos, como ocurre con el ketoconazol, que de forma
indirecta produce un aumento en los niveles de SN-38 (108).
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1.5.2.3 Neutralizaciéon y eliminacion del SN-38 por la enzima UGT1A

Las isoformas 1A7 y 1A9 del UGT1A, son las que participan principalmente en la conjugacion del
SN-38 para formar su metabolito inactivo SN-38G. Ademas, la UGT1A1 es la responsable de
formar los glucurdnidos de bilirrubina.

Diversos estudios han demostrado la asociacion entre el genotipo homocigoto para UGT1A1*28
y el mayor riesgo de desarrollar diarrea tardia y leucopenia tras el tratamiento con irinotecan;
existe una concordancia entre el genotipo UGT1A1*28 y la glucuronizacién menos efectiva del
SN-38. Dicho de otro modo, el indice de glucuronizacién del SN-38 esta inversamente
relacionado con el nimero de repeticiones de timidina-adenosina (TA).

1.5.2.4 Excrecidn del irinotecan vy sus metabolitos por los transportadores

Los transportadores ABC, son la mayor familia de transportadores transmembrana que emplean
la energia derivada del trifosfato de adenosina (ATP) para transportar las sustancias a través de
la membrana celular. Segun la disposicién del dominio de unién del nucleétido y la topologia de
sus dominios transmembrana los transportadores ABC se clasifican en siete familias distintas,
desde ABC-A a ABC-G. Su patrén de localizacién sugiere que desempefian un papel muy
importante en la prevencion de la absorcidn y de la excrecion de metabolitos potencialmente
téxicos y xenobidticos, incluyendo el irinotecdn y sus metabolitos. Los mas importantes
implicados en su metabolismo, son la glicoproteina P (MDR1; ABCB1), el trasportador canalicular
multiespecifico de aniones organicos (c-MOAT; MRP2; ABCC2) y la proteina de resistencia del
cancer de mama (BCRP; ABCG2) (109). Estudios recientes han descrito numerosas variaciones
alélicas que pueden influir en la actividad de los productos de sus genes. Como algunas de estas
variantes tienen consecuencias funcionales, los pacientes portadores podrian presentar mayor
toxicidad e influir negativamente en el efecto terapéutico.

1.5.3 CARBOXILESTERASAS (CES)

Las carboxilesterasas humanas son miembros de la esterasa de serina. Estas isoenzimas son las
responsables del metabolismo de gran variedad de esteres, carbamato, tioéster, etc. También
participan en la activacién de la capecitabina, y del irinotecan. Muestran distintas preferencias
por los sustratos: la carboxilasa tipo 1 tiene mayor afinidad por sustratos con un resto alcohol
menor y un mayor resto acilo (por ejemplo, meperidina o metilfenidato), mientras que CES tipo

2 por aquellos con un gran alcohol y un pequefio resto acilo (como la heroina, cocaina, procaina
u oxibutinina).

La CES-2 se expresa en el rifién, corazén, musculo esquelético e intestino delgado. Sus genes se
localizan en el cromosoma 16q13-q22.

La hidrdlisis del irinotecan a su forma activa SN-38 esta catalizada por las carboxilesterasas tipo
1, 2y 3, pero la CES-2 es la enzima clave responsable de este paso; se ha comprobado que es
mas activa que la tipo 1. La expresién de esta enzima es muy variable en la poblacién; los
estudios in vivo, sugieren que un aumento en su expresion conlleva un aumento del
metabolismo del irinotecan (110). Sin embargo, mediante la valoracidén extensa de los genes que
codifican las carboxilesterasas no se ha identificado ningin polimorfismo funcional. La
caracterizacién de variantes comunes en los promotores 5 -UTR de la CES-2 (como 830C>G o la
171C>G) no ha identificado ninguna asociacion con la expresion de la CES-2 o su actividad
catalitica, ni con la probabilidad de toxicidad por el irinotecan (99). La carboxilesterasa esta
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controlada por 3 regiones promotoras, y es posible que el control del promotor elegido pueda
explicar algo de la variacién individual de CES-2 (111).

La carboxilesterasa tipo 1, desempefia un escaso papel en el metabolismo del irinotecédn, y la
resecuenciacion de su gen tampoco ha identificado ningun polimorfismo (106). El papel de la
tipo 3 es muy limitado, con baja actividad catalitica en la activacion del CPT-11.

Se han identificado multitud de polimorfismos y haplotipos en las carboxilesterasas tipo 1y 2,y
algunos de ellos con diferencias raciales importantes, sin embargo, no se ha encontrado una
relacidn funcional entre el fenotipo y la presencia de polimorfismos en estas dos isoenzimas.

1.5.4 CITOCROMO P450 (CYP3A)

El CYP3A4, miembro de la superfamilia del citocromo P450, inactiva el irinotecdn mediante su
conversion a APC. La concentracién hepdtica de CYP3A4 varia con un ratio de 1:20, lo que
depende de factores ambientales mas que de otros polimorfismos.

Aungue no hay evidencia para establecer que las variantes del gen del CYP3A4 constituyan un
método util para valorar la conversién a APC, se puede aprovecharla variabilidad interindividual
de la actividad del CYP3A4 para dosificar de manera individual el irinotecan. Esto se demostré
en un estudio in vivo e in vitro (112), en el que se analizd el efecto de la ingesta de 8 mg de
dexametasona 2 veces al dia durante 5 dias. Se observé un aumento de la actividad de CYP3A4,
pero con una gran variabilidad interindividual, por lo que concluyeron que existe una utilidad
potencial de la medicidn basal de esta actividad. Un estudio aleatorizado (113) valor¢ la utilidad
de un algoritmo para el cdlculo individual de la dosis de irinotecdn basado en la medicién basal
de la actividad del CYP3A4; para ello utilizaron un analisis de aclaramiento del midazolan, y
concluyeron que esta medida, junto con la determinacién del genotipo de UGT, seria una
estrategia util para la dosificacion del farmaco, ya que observaron que podia predecir la
farmacocinética y la toxicidad del irinotecan.

1.5.5 ENZIMA URIDIN DIFOSFATO GLUCURONILTRANSFERA (UGT)

En los vertebrados, la glucuronizacion de los compuestos lipofilicos esta catalizada por la enzima
uridinadifosfato glucuroniltransferasa (UGT). Esta reaccidon catalitica utiliza acido UDP-
glucurdnido como cosustrato para la formacién de glucurénidos de varias sustancias, como la
bilirrubina, los flavonoides, las hormonas, los farmacos y otros xenobidticos. Esta formacidn de
glucurdnidos hidrofilicos, facilita el transporte de estas moléculas a los compartimentos acuosos
del organismo, y se eliminan por la bilis y/o la orina; por eso esta reacciéon se conoce como
reaccion de “destoxificacion” (neutralizacidn y eliminacion de toxinas).

Estas enzimas forman una superfamilia, que esta compuesta por cuatro familias: UGT1A, UGT?2,
UGT3 y UGT8. UGT2 a su vez se divide en dos subfamilias, UGT2A y UGT2B. El papel de UGT3 y
UGTS8 apenas se conoce.

Los miembros de la familia UGT1A estan codificados por un solo locus del gen en el brazo largo
del cromosoma 2 (2g37). Los miembros de este grupo glucuronizan una gran variedad de
compuestos, y los farmacos son, con frecuencia, sus sustratos. Esto conlleva que esta familia
tenga actualmente una especial relevancia en la investigacién farmacogenética.
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1.5.6 TOPOSISOMERASA | (TOPO-I)

La topoisomerasa | es una enzima nuclear de 100 kilodaltons. Participa en la replicacién del ADN,
relajando la super hélice previa a la replicacién. Su inhibicién produce la rotura de la cadena
Unica de ADN. Estd sobreexpresada en el 45-51% de los pacientes con cancer colorrectal, y el
irinotecdn la inhibe, lo que provoca la disminucién de la replicacién del ADN vy la apoptosis.

Los resultados de estudios previos no son concluyentes respecto a su valor predictivo, pero un
estudio realizado en el Reino Unido que valord la quimioterapia en combinacién frente a la
terapia secuencial reveld que los niveles de topoisomerasa | (TOPO-I) son predictivos (114) de
forma que los pacientes con bajos niveles de topoisomerasa | no obtienen ningln beneficio de
las combinaciones con irinotecdn u oxaliplatino, al contrario que los que presentan altos niveles
de la misma, que se benefician del tratamiento combinado. En el estudio CAIRO (115) intentaron
validar estos resultados, pero no encontraron correlacion entre los niveles de topoisomerasa | y
la supervivencia. Por esto, la expresion de esta enzima no se recomienda como marcador
molecular predictivo.

1.5.7 LOS TRANSPORTADORES

Los transportadores de membrana dependientes del ATP, también conocidos como
transportadores ABC, por su denominacién en inglés (ATP-Binding Cassette), constituyen una
superfamilia de proteinas que actian como transportadores activos primarios o “bombas
exportadoras”. Estas proteinas estan presentes en practicamente todos los organismos vivos
con una estructura muy conservada, y desempefan un papel esencial en la proteccién de los
mismos frente a metabolitos tdxicos y compuestos presentes en la dieta. Estdn implicados en el
transporte de compuestos en el intestino, en la barrera hematoencefilica, en la placenta, etc.
También es importante considerar que estos transportadores participan en el fendmeno de
multirresistencia a farmacos antitumorales y antirretrovirales. La estructura basica que define a
los miembros de esta familia de proteinas es la combinacion de un lugar de unién al ATP y
diferentes dominios transmembrana.

El irinotecan y el SN-38, pueden ser transportados fuera de la célula por los miembros de la
familia ABC. Los que desempefian un papel mas importante son: la glicoproteina P (P-gp),
codificada por el gen ABCB1 o el MDR1 en humanos, las proteinas asociadas con la resistencia
de farmacos MRPs (c-MOAT; MRP2; ABCC2) y la proteina asociada al cancer de mama,
BCRP/ABCG2.

Ademas, el SN-38G puede ser extraido de la célula por la proteina ABCC2. El gen que la codifica
esta localizado en el cromosoma 4q22.1, y compuesto de 655 aminoacidos con un dominio N-
terminal de unién al ATP y una regién C-terminal formada por seis dominios transmembrana.

ABCC2 es el principal transportador en la secrecion hepatobiliar de irinotecan, SN-38 y SN-38G
y se ha demostrado que existe una gran variabilidad en su expresién. Al igual que otros
trasportadores de la superfamilia ABC, se encuentra en la membrana apical de las células
polarizadas en el higado, los rifiones y el intestino, y su expresiéon es mayor en la membrana
canalicular de los hepatocitos.
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Farmacogendmica de los transportadores:

ABCB1

En un estudio de 65 pacientes tratados con irinotecan, la variante comun ABCB1 1236C>T
causaba un menor aclaramiento y por tanto una mayor exposicion al mismo (116). Se han
analizado diferentes variantes en otros tumores. En el cancer colorrectal destacan los resultados
del estudio NORDIC VI (117) en el que el haplotipo ABCB1 se relaciond con la respuesta y la
supervivencia en 140 pacientes; también se observd que ABCB1 3435C>T era un factor
predictivo de toxicidad aguda. Hay que destacar otros haplotipos estudiados: se ha observado
gue la toxicidad es mayor en aquellos pacientes que son homocigotos para el haplotipo ASCB1
1236T-2677T-3435, pero no en aquellos con el haplotipo ABCB1 1236C-2677G-3435C (p =
0,036).

ABCC2

En un trabajo realizado con 64 pacientes con tumores sélidos tratados con irinotecan, se observo
una correlacién significativa entre el aclaramiento de este farmaco y el polimorfismo 3972T>C
(118), el cual se asocid con la toxicidad. Ademas, la presencia del haplotipo ABCC2*2 se relacioné
con una menor incidencia de diarrea, probablemente como resultado de la menor secrecidn
hepatobiliar de irinotecan, y por tanto una reduccién de su aclaramiento (5, 119). Esto sugiere
gue este haplotipo podria constituir un segundo escaldn en la deteccién de pacientes con
UGT1A1 salvaje, para reducir ain mas las posibilidades de toxicidad.

En un estudio publicado en 2007 (5), se explord la asociacidon de los polimorfismos y los
haplotipos del ABCC2 con la exposicién al irinotecan y la presencia de diarrea en 167 pacientes
caucasicos con tumores sdlidos. Se encontré una asociacion significativa entre el haplotipo
ABCC2*2 y un menor aclaramiento de irinotecan (28,3 vs. 31,6 I/h; p = 0,020); ademas, en los
pacientes no portadores del alelo UGT1A1*28, se observd una disminucidn en la incidencia de
diarrea en aquellos con el haplotipo ABCC2*2 (10 vs. 44%, p = 0,005); sin embargo, no se
encontrd relacidon con ninguno de los polimorfismos estudiados. Esto sugiere que la presencia
del haplotipo ABCC2*2 estd relacionada con menor diarrea, probablemente como consecuencia
de la reduccidn de la secrecidn hepatobiliar del irinotecan.

ABCG2

Este transportador se ha localizado también en la barrera hematoencefdlica, lo que sugiere un
papel en la exclusidn de xenobidticos del cerebro. Las lineas celulares que sobreexpresan ABCG2
son resistentes a varios inhibidores de la topoisomerasa |, incluyendo el irinotecan y el SN-38, el
mitoxantrona y las antraciclinas. La resistencia a SN-38 se ha estudiado in vitro (120) en las
células que lo sobreexpresan y se ha observado una correlacidon entre una mayor resistencia y
la amplificacion del gen ABCG2, lo que implica una marcada disminucidn en la acumulacién
intracelular del SN-38. También se ha analizado su expresidon en muestras de colon de pacientes
y se ha encontrado que aquellos que recibian quimioterapia con irinotecan mostraban niveles
mayores de ARNm en las metastasis hepaticas (p = 0,0050).

Los miembros de la familia del polipéptido de transporte de aniones orgdnicos
(OATP) son responsables de la captacién celular de una gran variedad compuestos enddgenos y
xenobidticos en los distintos tejidos. EIl OATP1-B1 (SLCO1B1), que se expresa especificamente
en la membrana basolateral de hepatocitos humanos, desempefna un papel importante en la
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eliminacion y en la farmacocinética de los farmacos, y se ha descrito su participacién en el
aclaramiento del irinotecan (121).

C Na
ell
Innotecan S . BT LR D Al b ML L ) b

e,

Cancer cell

A

Innotecan
SN-38 e

® @

...a00'000000.0.000'0”.'0-0'0......‘.'
e oo,
..
e,

s PR TS oy~ . OO0 o g P
. C2 Ll ABCB1 ‘VABCCZ ABcG2 WISy
\ L L L ~

Figura 14: via metabdlica del irinotecdn (122).

1.5.8 FARMACODINAMIA DEL IRINOTECAN

La topoisomerasa | es el blanco del SN-38. Distintos genes de la cascada que se pone en marcha
tras la activacion de la topoisomerasa | se han asociado con la sensibilidad a la camptotecina, y
por eso se incluyen en la via del irinotecdn (figura 14), incluyendo el XRCC1 (X-ray repair cross-
complementing protein 1), ADPRT (adenina fosforribosil transferasa), TDP1 (Tyrosyl-DNA
phosphodiesterase 1), CDC45L y NFkB1 (factor nuclear NF-kappa-B).

Farmacodinamia y farmacogendmica

Un andlisis retrospectivo de 107 pacientes con cancer colorrectal identificd una asociacion
significativa entre TDP1 IVS12+79T>C y la neutropenia G3-4, y entre la variante TDP1 y el
haplotipo XRCC1 con la respuesta al irinotecan (123). Sin embargo, no se demostré ninguna
asociacién con la toxicidad en el seguimiento de 85 pacientes (124), aun cuando la dosis de
irinotecan fue mayor (300-350 mg/m?) que en el estudio previo (180 mg/m?).Tampoco se
encontrd una asociacién significativa (125) entre la toxicidad y la variante XRCC1 R399Q en 18
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pacientes con cancer colorrectal, pero en un estudio turco si que se observé una relacion entre
esta ultima variante y la supervivencia global (126).

1.6 ENZIMA URIDINADIFOSFATO GLUCURONILTRANSFERASA (UGT)

En los vertebrados, la glucuronizacidon de los compuestos lipofilicos esta catalizada por las
enzimas uridinadifosfato glucuroniltransferasa (UGT). Esta reaccion catalitica utiliza el acido
UDP-glucurénido como cosustrato para la formacidn de glucurdnidos de varios sustratos, como
la bilirrubina, los flavonoides, las hormonas, los fdrmacos y otros xenobidticos. Esta formacién
de glucurdnidos hidrofilicos, facilita el transporte de estas moléculas a los compartimentos
acuosos del organismo, y asi son eliminados por la bilis y/o la orina, por eso, esta reaccién se
conoce como reaccién de “detoxificacién” (neutralizacién y eliminacién).

Estas enzimas localizadas en el reticulo endoplasmico, forman una superfamilia compuesta por
cuatro familias: UGT1A, UGT2, UGT3 y UGTS8 (127). UGT2 a su vez se divide en 2 subfamilias,
UGT2A (contribuye en la glucuronizacion de hidrocarburos aromaticos policiclicos entre otros,
aunque poco estudiado) y UGT2B (participe del metabolismo de esteroides), ambas presentes
en el cromosoma 4. El papel de UGT3 y UGT8 apenas se conoce.

Los miembros de la familia UGT1A estdn codificados por un solo locus del gen en el brazo largo
(g) del cromosoma 2 (2g37). Los miembros de este grupo glucuronizan una gran variedad de
compuestos, y los farmacos son, con frecuencia, sus sustratos. Esto conlleva que esta familia
tenga actualmente una especial relevancia en la investigacién farmacogenética. La mayoria de
los miembros de esta superfamilia se expresan en el higado, pero también en otros tejidos como
el intestino, estomago o tejido mamario. Solo unas pocas se expresan exclusivamente a nivel
extrahepatico: UGT1A7, UGT1A8, UGT1A10y UGT2A1 (128).

1.6.1 ELLOCUS DEL GEN UGTI1A

El gen UGT1A codifica nueve proteinas funcionales (UGT1A1 y UGT1A3-UGT1A10). Este locus
comprende trece exones alternativos Unicos seguidos por cuatro exones comunes.
Estructuralmente, cada uno de los genes alternativos se compone de cinco exones (el exén 1
variable y los exones comunes 2-4 y 52a). El exén 1, diferente para cada isoforma, es el
encargado de codificar el dominio de unidén de la proteina al sustrato y por tanto el que
proporciona la especificidad de cada isoforma. Nueve de los trece exones alternativos codifican
proteinas funcionales que poseen el mismo grupo carboxilo-terminal y se diferencian en el
dominio amino-terminal. Los otros cuatro genes alternativos (UGT1A2p, 11p, 12p y 13p) son
pseudogenes (figura 15).
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Figura 15: Figura 15: Locus UGT1A: (A) Representacion de los trece exones 1 alternativos con sus propios
promotores y los exones comunes 2 a 5. Se muestra como ejemplo el promotor alternativo situado junto
a UGT1A4. (B) Esquema del pre-ARNm formado a partir del exon 1 UGT1A4 después de la transcripcion.
(C) Imagen del ARNm resultante tras la eliminacion del los intrones. La figura muestra ademds la
localizacion de dos importantes variantes farmacogenéticas de la isoforma UGT1A1, la *28 y la *6 (129).
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La actividad de la enzima depende del nimero de repeticiones del dinucleétido timidina-
adenosina (TA) en la regidn promotora de cada alelo del gen UGT1A1. La glucuronizacién de SN-
38 se lleva a cabo por la UGT1A, especialmente por las isoformas UGT1A1, UGT1A7 y UGT1A9,
que estdn involucradas en la fase Il del paso de SN-38 a SN-38G. UGT1A1 es la mas estudiada ya
qgue también participa en la eliminacion de la bilirrubina. En orden decreciente de importancia,
se situa en primer lugar UGT1A1, seguida de UGT1A6, UGT1A7, UGT1A9 y UGT1A10.

1.6.2 ISOFORMA UGT1A1

UGT1A1 es uno de los transcritos codificados por el locus UGT1A, localizado en la regién mas
lejana 3’ terminal de la regidon del exdn 1 de UGT1A. Se expresa en el higado, y también en el
colon, intestino y estdmago. Una de sus funciones principales, reside en el higado, donde es
responsable del metabolismo de la bilirrubina. Aunque las enzimas UGT1A comparten muchos
sustratos, ninguna de las otras puede sustituir la accion de UGT1A1 en la glucuronizacién de la
bilirrubina, y tampoco existe otra via para llevar a cabo la neutralizacién y eliminacion de este
sustrato, a excepcién de la fotoisomerizacién, que es una via poco eficaz comparandola con la
accion de la UGT1A1.

Se conocen 113 variantes alélicas en el gen UGT1A1. Estas variantes originan enzimas con mayor
o menor actividad, y también fenotipos enzimaticos funcionales o inactivos. Estas variantes se
describen como alelos y se designan por el simbolo * seguido de un nimero.

UGT1AL1 es el biomarcador genético mds estudiado en relacidn con toxicidad del irinotecan. La
expresion de UGT1A1 estd en parte controlada por la repeticiéon del dinucledtido timidina-
adenosina (TA) entre 5y 8 veces (TA) ([TA] nTAA) en la regién promotora. Las repeticiones mas
comunes son la (TA) 6TAA considerada como la forma salvaje (wild-type) y la (TA) 7TAA que se
denomina UGT1A1%*28, y es la mas frecuente. Esta variante genética se encuentra en la region
del promotor de UGT1Al que controla la transcripcién del gen UGT1Al. El nimero de
repeticiones de TA en el promotor del gen UGT1A1 puede variar entre 5 y 8, y cada variante se
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designa por cédigos separados: TA5- * 36, * 1 TA6-, TA7- * 28 y * 37 TA8-. Cuanto mayor es el
numero de repeticiones, menor es la expresion de la enzima UGT1A1, lo que supone a una
menor glucuronizaciéon y por consiguiente una menor formacién de SN-38G y una mayor
cantidad de SN-38, pudiendo producirse un aumento de la toxicidad. Se ha observado que una
alta tasa de glucuronizacién se asocia a una baja formacién de SN-38, esto podria indicar que la
formacidn de glucurdnido es independiente de la disponibilidad del SN-38, y una cantidad fija
de SN-38 se transforma en SN-38G.

Los homocigotos o los heterocigotos compuestos por alelos inactivos de UGT1A1 no muestran
actividad en la glucuronizacién y eliminacién de la bilirrubina, lo que conlleva un aumento sérico
de la bilirrubina no conjugada, provocando el denominado sindrome de Crigler-Najjar tipo 1,
que inicialmente puede ser tratado con fototerapia, pero con la edad precisan de un trasplante
hepatico. El tipo 2 es el resultado de mutaciones en el gen UGT1A1, pero las enzimas mantienen
algo de actividad, lo que origina un fenotipo intermedio que se puede tratar con fenobarbital
(130, 131). El sindrome de Gilbert, se descubrié en 1995 y tiene una prevalencia del 5-10% en la
poblacién caucasica. Se considera el sindrome menos severo de las hiperbilirrubinemias
hereditarias, los afectados suelen presentar cifras de bilirrubina cercanas al limite normal, pero
en situaciones de estrés o ante una enfermedad se puede desencadenar el aumento de las
mismas (132). El problema surge al administrar ciertos farmacos que, debido a la reduccién de
la actividad del enzima, pueden ver aumentada su toxicidad. La actividad de glucuronizacién del
enzima ronda aproximadamente el 30%. Puede estar causado por distintas variaciones
genéticas, pero en los blancos y afroamericanos se atribuye a la variante UGT1A1*28
(rs8175347) de 7 repeticiones. Esta variante alélica produce una disminucién de la capacidad
de transcripcion del gen del 70%. El alelo UGT1A1*37, tiene 8 repeticiones y reduce atin mas la
capacidad de transcripcion del gen. Por el contrario la variante UGT1A1*36, tiene solo 5
repeticiones y se asocia con un aumento en la actividad promotora del gen y un menor riesgo
de hiperbilirrubinemia neonatal. En los asiaticos es mas frecuente el alelo UGT1A1*6. Esta
variante es resultado de un cambio de glicina por arginina en la posicion 71 de la regién
codificante (Arg71Gly; 211 G>A).

Algunos alelos UGT1A1 también se han relacionado con el desarrollo de distintas neoplasias ya
que la enzima UGT1Al se encarga de glucuronizar diferentes precursores de potentes
carcindgenos. Asi, el alelo *28 parece que aumenta el riesgo de cancer colorrectal y de mama
en estudios de poblacidn blanca y china. En 2003 se relaciond por primera vez con el riesgo de
cancer de mama en mujeres pre menopdusicas con receptores hormonales negativos (128); se
concluyd que debido a una menor actividad de la enzima, se producia un acumulo de estradiol
en el tejido mamario que alteraba el microambiente y asi aumentaba el riesgo de malignizarse.
El alelo *6 solo parece estar relacionado con el riesgo de cancer colorrectal en la poblacién china,
pero con datos muy contradictorios en la literatura. También hay evidencias que sugieren que
el alelo UGT1A1*28 confiere proteccion contra las enfermedades cardiovasculares, ya que la
bilirrubina es antioxidante y previene la formacién de placas de ateroma que producen a la
ateroesclerosis (133).

Las frecuencias de los alelos UGT1A1 varian segun la poblacidon: UGT1A1*36 y *37 son casi
exclusivos en poblacién de origen africano, con una frecuencia estimada de 0,03-0,10 y 0,02-
0,07, respectivamente; la frecuencia del UGT1A1*28 es mayor en africanos-americanos (0,42-
0,56), seguidos de caucasicos (0,26-0,31), y menor en asiaticos (0,09-0,16). La frecuencia de
UGT1A1*6 es de 0,13, 0,23, y 0,23 en japoneses, coreanos y chinos, respectivamente. Asi lo
demuestra un metaanalisis (134) en el que la frecuencia de UGT1A1*28 en la poblacién blanca
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es superior que en la asidtica (40-50% vs. 15-20% para heterocigotos; 10 vs. 4-6% para
homocigotos) (135-137).

1.6.2.1 Farmacogenética del UGT1A1

Los alelos *28 y *6 estdn relacionados con la toxicidad del irinotecan, ya que UGT1A1 es la
isoforma predominante, responsable de glucuronizar el SN-38, permitiendo su excrecién. Pero
estudios in vitro también han comprobado que UGT1A7 y UGT1A9 participan en la
glucuronizacién del SN-38. Otros farmacos como el raloxifeno y el etopdsido (138) también son
glucuronizados por la enzima UGT1A1 y se han descrito algunas asociaciones entre el alelo *28
y sus parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos.

Se han estudiado otras isoformas que pueden aumentar la asociacidn entre los efectos
secundarios y las mediciones farmacocinéticas. UGT1A7 muestra cinco veces mas actividad
especifica para el metabolito SN-38 que UGT1A1, y con la inclusidon de esta isoforma en los
estudios de la toxicidad del irinotecan se observan resultados convincentes: la combinacidon del
estudio de UGT1A1*28 con UGT1A7*2 y UGT1A7-57/G es superior para predecir el riesgo de
neutropeniay la posible necesidad de reduccion de dosis que UGT1A7 y *28 solos (139). El alelo
UGT1A7 se asocia con una disminucion en la glucuronizacién y la transcripcidn, lo que explica la
toxicidad. Todavia son numerosos los resultados contradictorios en la literatura; un estudio
(140) demuestra que UGT1A7*3 es el Unico predictor de toxicidad hematoldgica durante el
primer ciclo de administracion del régimen de poliquimioterapia FOLFIRI y que *28 no es
predictivo de toxicidad; otro estudio concluye que, UGT1A7*4 y UGT1A6*5 son predictivos de
neutropenia en el tratamiento con FOLFIRI, y no lo es asi el *28, esto lo explican porque
UGT1A7*4 se asocia con una reduccidén en la glucuronizacion.

1.6.3 VARIANTES IMPORTANTES

1.6.3.1 Alelo UGT1A1*28
La variante UGT1A1*28 corresponde a la insercion de 7 TA en la regidn promotora (rs8175347).

Se ha demostrado una asociacidn significativa entre el genotipo de UGT1A1ly la glucuronizacién
de la bilirrubina y el SN-38 in vitro. Asi, multitud de series sugieren una relacién entre el genotipo
y el fenotipo en pacientes con tumores sélidos, sobre todo de origen colorrectal. Son muchos
los estudios realizados para relacionar el alelo UGT1A1*28 y la toxicidad del irinotecén, con
resultados contradictorios. Sin embargo, en 2004, la agencia reguladora de la administracién de
medicamento y alimentos americana, la FDA (Food and Drug Administration), recomendd que
aquellos pacientes con el alelo *28 recibieran una dosis menor.

Algunos trabajos demuestran una clara relacion entre la farmacocinética y el genotipo
UGT1A1*28 (97, 141). Otros han estudiado la relacién de este genotipo con la toxicidad,
destacando una relacién con el riesgo de neutropenia y/o diarrea (99, 107, 141-144). Ando y
colaboradores (107), fueron los primeros en analizar de forma retrospectiva la asociacion entre
las variantes de UGT1A1 y la toxicidad del irinotecan, realizando un analisis multivariante en el
que observaron que la presencia del alelo UGT1A1*28 implicaba un mayor riesgo de toxicidad.
Estos datos se han podido confirmar por distintos grupos. Asi, se ha descrito una concordancia
entre el genotipo UGT1A*28 y la menor glucuronizacidon del SN-38 y una relacidn significativa
entre el drea bajo la curva de SN-38 y el nimero de alelos TA. También la extensidn relativa de
la glucuronizacion de SN-38 a SN-38G (ratio de ABC SN-38G a ABC SN-38) esta inversamente
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relacionada con el nimero de repeticiones de TA (97, 141). No obstante, también se han descrito
otros trabajos con resultados contradictorios (145). Estos datos dispares se pueden deber a la
heterogeneidad en el disefio de los mismos en cuanto a los criterios de inclusidn (estado general
de los pacientes, comorbilidad), el esquema utilizado y la etnia estudiada; ademas |la mayoria
incluyen una muestra pequeiia por lo que no se pueden evitar los errores tipo .

En 2010, un metaanalisis (146), confirmd la asociacion de UGT1A1*28 con la toxicidad
hematoldgica con cualquier dosis, mientras que otro metaanalisis previo de Hoskins y
colaboradores (147) que analizd nueve estudios concluyé que el riesgo de toxicidad
hematoldgica para los pacientes con el genotipo UGT1A1*28/28 era dependiente de la dosis y
no se apreciaba mayor riesgo de toxicidad con las dosis bajas cominmente utilizadas (100-125
mg/m?); sin embargo, para dosis superiores (200-350 mg/m?) el riesgo de toxicidad
hematoldgica en este grupo de pacientes era 27,8 veces mayor. Un estudio europeo confirmé
que la toxicidad del irinotecan a dosis bajas no estaba condicionada por la variante UGT1A1*28
(137). Por el contrario, el trabajo MRC FOCUS que utilizé altas dosis de irinotecan, no encontré
correlacién entre el genotipo y la toxicidad (125).

Con la hipdtesis de que los pacientes sin el genotipo *28/*28 podrian tolerar mayores dosis, se
ha llevado a cabo en estudio fase | en Italia (148), que excluyd a los pacientes con este genotipo
para identificar la maxima dosis tolerada (MDT). Se realiz6 en 59 pacientes con genotipo
UGT1A1*1/*1 o *1/*28 en tratamiento con FOLFIRI que consistié en una dosis fija de 5-FU y una
dosis inicial de irinotecan de 215 mg/m?, escalando hasta 370 mg/m? en aquellos con genotipo
*1/*28 y hasta 420mg/m? en los que presentaban *1/*1. La toxicidad limitante de dosis ocurrid
en 2 de los 4 pacientes con *1/*28 a 370 mg/m?y en 2 de 3 con *1/*1 con 420 mg/m?, y no se
observé toxicidad limitante de dosis (TLD) con 310 mg/m?y 370 mg/m? respectivamente, por lo
que establecieron estas dosis como MDT, y concluyeron que la dosis habitual de 180 mg/m? es
inferior a la que podria ser administrada a estos individuos. Se observé una correlacion
significativa entre la dosis por metro cuadrado y el drea bajo la curva del irinotecan, el SN-38, el
SN-38G vy el indice biliar (IB) (p < 0,001), pero no se encoré una relaciéon con la tasa de
glucuronizacidn, ni se observaron cambios en el aclaramiento de irinotecan segin se aumentaba
la dosis. En cuanto a la eficacia, se comprobd que la presencia de un alelo *28 y el empleo de
dosis mayores eran los Unicos factores predictivos independientes para obtener mejor tasa de
respuesta. De este estudio es importante destacar que se produjo una muerte tdxica en una
mujer de 49 afios, con genotipo *1/*1 tratada con 310 mg/m?, que presentd neutropenia febril
G4, trombocitopenia, leucopenia y estomatitis G3 en el primer ciclo, y sus datos
farmacocinéticos sugerian que presentaba una mayor exposicién al farmaco que el resto, ya que
tenia el drea bajo la curva de irinotecan, de SN-38 y de SN-38G de 44,85, 1,21 y 4,27 umol/I*h
respectivamente, siendo los 2 primeros mayores a la media de su grupo a esa dosis y el drea
bajo la curva de SN-38G menor. En un estudio prospectivo (97) la frecuencia de neutropenia G4
en pacientes tratados con irinotecdn en monoterapia en régimen trisemanal (350 mg/m?) era
de 50% en homocigotos para UGT1A1%*28, 12,5% en heterocigotos y del 0% en homocigotos para
UGT1A*1. Ademas, The Dutch Pharmacogenetics Working Group solo recomienda el ajuste de
dosis para pacientes homocigotos para el alelo*28 si se usan dosis superiores a 250 mg/m?2.

En un estudio retrospectivo de 524 pacientes con cancer colorrectal metastasico dentro del
estudio N9741 (149), se relaciond el alelo UGT1A1*28y la toxicidad; también con la neutropenia
G4 en un estudio prospectivo llevado a cabo en 66 pacientes con enfermedad avanzada (97). En
un andlisis exploratorio del estudio fase Ill Nordic VI (117), se observé un aumento significativo
en la toxicidad en los pacientes homocigotos, tanto la hematoldgica como la no hematoldgica.
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Por otro lado, hay estudios que relacionan este genotipo con la diarrea, igualmente con
resultados contradictorios. Un analisis de 95 pacientes con cdncer colorrectal tratados con un
régimen de quimioterapia basado en irinotecdn, encontrd una relacidn significativa entre la
diarrea y el genotipo (p = 0,005) (143). Esto mismo se demostrd en otro estudio fase 2 (144),
donde se observé una relacidn con la emesis (p = 0,0001) y la fatiga (p = 0,007). Un metaanalisis
en 2010 incluyé 1760 pacientes encontré un aumento en la diarrea severa en los pacientes
homocigotos *28 que recibian dosis medias o altas de irinotecan, asi como en los heterocigotos,
pero no se aprecié asociacion a dosis bajas (< 125 mg/m?) (146).

También se ha estudiado la relacidn de este genotipo y la eficacia con datos contradictorios. Un
analisis prospectivo (142) llevado a cabo en pacientes con cancer colorrectal tratados en primera
linea con la combinacién de irinotecan y 5-FU/LV, encontré que ademas de existir una relacion
con la incidencia de neutropenia (solo en el primer ciclo), el genotipo influia en el aumento de
la tasa de respuestas (debido a un mayor indice biliar y a la menor glucuronizacion del SN-38) y
en la disminucidn del riesgo de progresién, sin tener un impacto en la supervivencia. Por
ejemplo, en los pacientes con cancer colorrectal EIV se observé una tendencia no significativa a
presentar mejor supervivencia en aquellos que no tenian el genotipo UGT1A1*28 (143). Por el
contrario, se ha encontrado una mayor tasa de respuestas en homocigotos para UGT1A1*28,
probablemente por la menor glucuronizaciéon en estos pacientes (142). La prediccion de la
respuesta es mas complicada ya que son multiples los factores con los que se asocia.

La mutacidn (TA)7 en el gen UGT1A1 también se ha relacionado con un aumento de la bilirrubina
en personas sin patologia aparente, en la beta-talasemia, en la deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD), en la ictericia neonatal, y en la esferocitosis hereditaria. Estudios
poblacionales han comprobado que los hombres y mujeres de raza negra tienen una bilirrubina
total 15-20% menor que sus contemporaneos de raza blanca; y lo mismo ocurre en nifios con
ictéricia. En los nifos asiaticos, los niveles de bilirrubina son mayores que en los caucasicos, lo
que sugiere que la prevalencia de la mutacion (TA)7 es menor en la poblacidn de origen africano.

Otros genes UGT1A: otros genes uridinadifosfato glucuroniltransferasa, incluyendo los
hepaticos UGT1A6 y UGT1A9 y extrahepaticos UGT1A7 y UGT1A10 participan en el metabolismo
del irinotecan (145). UGT1A7*3 se ha asociado con toxicidad hematoldgica en pacientes con
cancer colorrectal tratados con irinotecan (140).

1.6.3.2 Alelo UGT1A1*6
En esta variante, hay un cambio de aminodacidos, una glicina por una arginina en la posicién 71
dentro de una regién codificante (Gly71Arg; rs4148323).

Aunque existen estudios que no han relacionado el alelo UGT1A1*6 con la toxicidad del
irinotecan, algunos trabajos realizados en asiaticos sugieren que los pacientes homo o
heterocigotos para el alelo *6 muestran mayor riesgo de neutropenia, de diarrea, necesidad de
disminucién de la dosis, asi como un riesgo superior de exposicidén sistémica al SN-38 (150).
Ademas, este alelo see asocia con el sindrome de Gilbert en poblacidn asiatica.

Algunos analisis que demuestran que el alelo UGT1A1*6 se asocia con la neutropenia inducida
por el irinotecan en asiaticos (151, 152). Este hallazgo sugiere que UGT1A1*6 podria haber sido
seleccionado positivamente en esta poblacidon para compensar la frecuencia reducida del alelo
UGT1A1*28 y para mantener la homeostasis de los niveles de bilirrubina. Algunos estudios
apuntan la importancia del analisis conjunto de UGT1A*6 y UGT1A*28 para predecir el riesgo
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de neutropenia (150, 152). En el metaanalisis (134) en el que se analizaron 20 poblaciones,
también se observé que el estudio conjunto es clinicamente relevante para predecir el riesgo de
neutropenia por irinotecdn en poblacidén asiatica.

1.6.3.3 Otras variantes
UGT1A6: no se ha encontrado asociacién con la toxicidad del irinotecan.

UGT1A7: solo se expresa en tejido extrahepdtico (esdéfago, estémago y pulmén), y aln no esta
claro su papel en la conversion sistémica del SN-38. Se han identificado nueve variantes alélicas
distintas para UGT1A7; los alelos UG1A7*1, UGT1A*2 y UGT1A7*3 son muy frecuentes, mientras
que las otras seis son muy raras. Es por ello, que Ando y colaboradores (107), realizaron un
analisis retrospectivo, sin encontrar ninguna relacion entre estas tres variantes y la toxicidad del
irinotecan en la poblacién asiatica. La actividad de este enzima es menor en los individuos con
el genotipo *3 y *4. Ademas, UGT1A7*2/*2 y *3/*3, son los responsables de una disminucidn
en la actividad enzimatica y la actividad transcripcional se han relacionado con menor toxicidad
gastrointestinal, sobre todo en poblacién blanca y en combinacidn con capecitabina (145) y
junto con los alelos UGT1A9-118(dt) se han relacionado con la respuesta al irinotecan. Como
UGT1A7 se expresa sobre todo a nivel del tracto digestivo superior, se presupone que su papel
en la expresion sistémica del SN-38 es menor. En la poblacidn japonesa no se ha observado
ninguna relacién entre las variantes alélicas de UGT1A7 y la toxicidad (153).

Asi mismo, se ha encontrado que la mayoria de homocigotos para UGT1A1*28, a su vez tienen
una variante promotora funcional del gen UGT1A7 (-57T>G), lo que provoca una disminucion
del 30% en la actividad del promotor (154).

UGT1A9: esta variante se encuentra altamente expresada en el tracto gastrointestinal y en el
higado. De todos los polimorfismos existentes, solo el UGT1A9*22 se ha asociado con un
aumento de la toxicidad G3-4 (p = 0,002) (145) y con una menor eficacia terapéutica, sin
embargo, esta asociacidon es dependiente de la dosis (155). Ademas, la expresidon hepatica de
UGT1A9 parece que desempefia un papel clinicamente relevante en la biotransformacion del
SN-38 (99). Un estudio farmacogenético de 94 pacientes caucasicos diagnosticados de cancer y
tratados con irinotecan, (156) concluyé que los polimorfismos en UGT1A9 son clinicamente
insignificantes en la farmacocinética del irinotecan, ya que se rata de variantes funcionales raras.

1.6.3.4 Aplicacion clinica

En 2005, la FDA aprobd un kit para la determinacidon del genotipo UGT1A1*28/*28 (157). Y
previamente en 2004, se modificé la ficha técnica del farmaco, indicando una disminucidn de la
dosis en los pacientes portadores, pero no establecieron la dosis idonea recomendad. Esto
marcé un antes y un después en cuanto al empleo de la farmacogendmica en la practica clinica
habitual.

1.6.4 CONCLUSIONES

Tanto la FDA como The Dutch Pharmacogenetics Working Group, sugieren determinar el
genotipo del alelo UGT1A*28 antes del tratamiento con irinotecdn, aunque contindaa sin
esclarecerse cual es la dosis recomenda del farmaco ante un paciente homocigoto. Algunos
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estudios (158, 159) han demostrado que el analisis del alelo *28 antes del tratamiento con
irinotecan es coste efectivo.

Teniendo en cuenta un conjunto de estudios que demuestran la relacién entre el genotipo y la
toxicidad, seria necesario genotipar un total de 19 individuos para prevenir 1 caso de toxicidad
severa. Segln tres de los estudios que antes plantearon la necesidad de analizar este alelo, nos
encontramos con una herramienta molecular que puede predecir aproximadamente el 50% de
los casos de neutropenia G4 tras la infusidon de una dosis de irinotecdn de 300-350 mg/m?; si
excluimos los homocigotos UGT1A1*28, la incidencia de la neutropenia G4, se reduciria a un
10,1% (6 de 59 pacientes con genotipo 6/6, 6/7 0 7/7) a 5,7% (3 de 53 pacientes con genotipo
6/6 0 6/7); y este porcentaje se podria reducir al 0% si excluimos todos los pacientes con el alelo
UGT1A1*28, pero esto implicaria que casi el 50% de los pacientes no recibirian irinotecan.

1.7 FACTORES CLINICOS Y FARMACOGENETICOS ASOCIADOS CON LA
TOXICIDAD DEL IRINOTECAN

1.7.1 INTRODUCCION

El perfil toxico del irinotecan depende del esquema de tratamiento y la dosis administrada, pero
en todos los regimenes, la toxicidad limitante de dosis es la neutropenia y la diarrea. La
incidencia de la toxicidad hematoldgica varia entre el 5 y el 33% en funcién del régimen y la dosis
empleados (147). Existen dos tipos de diarrea, la aguda que es de origen colinérgico, y la tardia
gue ocurre 24 horas después de la administracién del farmaco, habitualmente en el quinto dia.

Aungue el mecanismo por el cual se produce la diarrea tardia adn no es del todo conocido, las
investigaciones realizadas, asocian este efecto secundario con la variabilidad interindividual en
la exposicién sistémica e intestinal del SN-38. De aqui, que la identificacién de factores
ambientales y genéticos que afectan al perfil farmacocinético del SN-38 tras la administracion
del irinotecdn, puedan predecir o adaptar de forma apropiada la dosis individualizada de este
farmaco.

Se ha demostrado una correlacidon entre la toxicidad y la exposicién sistémica, como por
ejemplo, la relacion entre el drea bajo la curva del irinotecdn y la toxicidad (160, 161). Pero son
muchos los estudios realizados al respecto, y con resultados contradictorios.

Por otro lado, la resistencia celular a los derivados de la camptotecina puede ser debida a una
menor concentracion intracelular del farmaco, a alteraciones en la estructura o localizacidon de
la topoisomerasa |, a ciertos cambios en la respuesta celular al complejo constituido por la droga
junto con el ADN y la enzima o al aumento en la glucuronizacién de SN-38.

1.7.2 FACTORES CLINICOS

1.7.2.1 Edad

La edad media de diagndstico y de muerte del cancer colorrectal es 71 y 75 afios,
respectivamente. La probabilidad de desarrollar esta enfermedad aumenta dramaticamente
con la edad: en menores de 40 aiios, el riesgo es de 1 entre 1678 individuos, mientras que en la
poblacién con edad comprendida entre los 60 y 79 afios es de 1 entre 25. Entre el 50-60% de los
pacientes ancianos con cancer colorrectal, son diagnosticados en estadio IV. En este grupo de
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poblacién, mayores de 75 afios, hay que tener en cuenta la alta incidencia de comorbilidad, la
menor capacidad de regeneracién de la medula ésea y que es frecuente que tengan peor estado
general.

Es dificil establecer la mejor opcién terapéutica para pacientes ancianos por la falta de
homogeneidad de los pocos ensayos clinicos que los incluyen. Es esencial a la hora de elegir el
régimen mas adecuado, las expectativas de vida del paciente sin tener en cuenta la enfermedad
oncolégica, su debilidad, comorbilidad y el estado de malnutricién. También es importante
definir factores predictivos de toxicidad. Un estudio reciente de los pacientes del ensayo FFCD
2001-02 (162), compard una primera linea de tratamiento con 5-FU/LV frente al régimen de
poliguimioterapia FOLFIRI en pacientes con 75 aflos o mas, y concluyé que la aparicion de
efectos secundarios por el régimen de FOLFIRI estd relacionada con una disminucién en la
capacidad cognitiva y en la autonomia en las actividades diarias.

La guia de ajuste de dosis establecida por el fabricante para el irinotecdn en monoterapia,
recomienda iniciar con una dosis reducida (300 mg/m? trisemanal) en pacientes con 70 afios o
mds o PS 2. Esta indicacién, la cual no estd incluida en la ficha técnica del producto, estd basada
en 2 estudios fase Il (163, 164). Esta misma recomendacién estd avalada por otro estudio fase
Ill, que compara 2 dosis de irinotecan en segunda linea (156). Aunque los tres estudios
recomiendan la dosis de 300 mg/m?, ninguno de ellos tiene datos de esta dosis en la poblacién
de mayores de 70 afios.

Ademas, los ensayos que han demostrado beneficio en la respuesta clinica y la supervivencia
asociadas al FOLFIRI (43) o al FOLFOX (165) comparados con 5-FU en monoterapia no se han
validado en pacientes mayores de 70 aios. Recientemente, dos estudios prospectivos analizaron
la eficacia y la tolerancia de los dobletes de quimioterapia basados en oxaliplatino o irinotecan
en pacientes ancianos. El primero de ellos, (FFCD 2001-02) (166), no objetivé diferencias en la
supervivencia libre de progresidn en primera linea de tratamiento, 5,2 meses con 5-FU/LV frente
a 7,3 meses en el brazo de la poliquimioterapia (p = 0,15) y la supervivencia también fue similar
en ambos grupos (14,2 vs. 13,3 meses), destacando un aumento de la toxicidad para el brazo de
la combinacion. El ensayo britanico FOCUS 2 (167), compard FOLFOX o CAPOX con 5-FU/LV o
capecitabina en pacientes ancianos o con mal PS; demostré una tendencia al aumento de la
supervivencia libre de progresion para el brazo de la poliquimioterapia (p = 0,06). Un
metaanalisis publicado recientemente (168), analizé cinco estudios originales, incluyendo un
total de 1.225 pacientes, con una edad maxima para el oxaliplatino y el irinotecan de 70 y 75
afios, respectivamente; el doblete de quimioterapia comparado con 5-FU/LV no aumentd la
supervivencia global (HR = 1,00) la supervivencia libre de progresion y de forma significativa (HR
= 0,82) (también analizados individualmente el FOLFOX y el FOLFIRI); la toxicidad presentada
segln la edad solo se recogié en los ensayos con FOLFIRI, demostrando un aumento con la
combinacion (diarrea, nauseas, vémitos y leucopenia). Una revision sistematica, publicada en
2003 en ancianos con cancer colorrectal (169), concluyé que en pacientes con 80 afios 0 menos
existe evidencia suficiente para administrar quimioterapia adyuvante con 5-FU y una primera
linea en estadios metastasicos con monoterapia, pero no analizé una segunda linea.

Un estudio retrospectivo de los pacientes incluidos en el ensayo SICOG 9801 (170) (108
pacientes en tratamiento con irinotecan combinado con 5-FU/LV (IRIFAFU)), los analiza
agrupandolos en 3 grupos de edad: 1) menores de 54 afios; 2) edad entre 55 y 69 afos; 3) 70
afios o mas. Concluyd que no hay diferencias en la incidencia de neutropenia y diarrea G3
[criterios WHO (World Health Organization)], y tampoco existen diferencias significativas en la
efectividad del tratamiento: tasa de respuestas 38 vs. 34 vs. 35% por orden ascendente de edad
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respectivamente, supervivencia libre de progresion 7,4 vs. 8 vs. 5,3 meses ni en la SVG 13,4 vs.
15,3 vs 13,9 meses; pero que los pacientes con 54 afios 0 menos permanecen mds tiempo en
tratamiento (24 vs. 15 semanas) y reciben mas ciclos (media 9 vs. 7).

También las terapias dirigidas se prescriben con menos frecuencia en la poblaciéon de edad mas
avanzada [20 vs. 35% para el bevacizumab (BV) y 4 vs. 9% para el cetuximab] (171). Sin embargo,
ya se conocen datos del beneficio que producen en combinacién con quimioterapia, como en el
ensayo AVEX (172) en el que los pacientes mayores de 70 afios en tratamiento con la
combinacion de capecitabina y bevacizumab presentaron un incremento significativo de la
supervivencia libre de progresion (p < 0,0001).

En ensayos fase Il se ha demostrado que la diarrea tardia es mas frecuente (p = 0,059) y mas
severa (p < 0,008) en pacientes mayores a 65 afios (173, 174) y también algo mds habitual la
neutropenia grado 3-4. Una combinacidn de estudios de irinotecan semanal demuestra que la
frecuencia de diarrea G3 o0 4 se duplica en aquellos con mds de 65 afnos (p = 0,002). Sin embargo,
se ha probado y comprobado la seguridad de una dosis de 350 mg/m? trisemanal o 180 mg/m?
semanal en mayores de 70 anos, que consigue asi un beneficio similar a la poblacién general sin
mayor toxicidad. En primera linea se llevé a cabo un estudio fase Il (175), que valoré la
tolerabilidad y eficacia del régimen FOLFIRI en ancianos con cancer colorrectal metastdsico; con
una muestra de 30 pacientes con edad media de 76 afios (70-84 afios), se observé una tasa de
respuestas del 36,6%, una supervivencia libre de progresidn de 7 meses y tras 17 meses de
seguimiento, una supervivencia global de 14,5 meses; en cuanto a la toxicidad, la incidencia de
neutropenia G3-4 fue del 20%, la diarrea G3-4 del 23,3% y la astenia G3 del 10%; con estos
datos, concluyeron que el uso de irinotecan dentro del régimen de FOLFIRI en la poblacién
anciana es activo y muestra un perfil de toxicidad similar a la poblacién mas joven.

Los datos citados se pudieron demostrar en un estudio fase Il prospectivo llevado a cabo en el
Reino Unido en pacientes en progresién a una linea de tratamiento basada en fluoropirimidas,
con el objetivo de comparar la toxicidad y la supervivencia segun la edad, el PS, el sexo y la
administracion previa de radioterapia (RT) pélvica (176). En todos se inicio el irinotecan a dosis
de 350 mg/m? trisemanal independientemente de la edad y aquellos que tras 24 semanas de
tratamiento presentaban enfermedad estable o respuesta radioldgica, fueron aleatorizados a
suspender el tratamiento o a continuarlo. La media de edad en la poblacién mayor de 70 afos,
fue 72 anos. Aunque la poblacién anciana presentaba una mayor incidencia de neutropenia (p =
0,0228), la incidencia de infecciones, fiebre o neutropenia febril no estaba aumentada de forma
significativa en este colectivo. De forma global, en la toxicidad derivada del irinotecan (definida
como diarrea G3-4, neutropenia, neutropenia febril, fiebre o nduseas y vomitos) no se
observaron diferencias significativas por la edad (mayores vs. menores de 70 afios, p = 0,218),
por el PS (PS 0-1 vs. PS 2, p = 0,793) ni por el tratamiento precio con radioterapia (si vs. no, p =
0,377). Si que se observé que los hombres presentaban mas toxicidad que las mujeres (44,3 vs.
32,6%, p = 0,031), pero al controlar otras covariables, se perdia la significancion estadistica (p =
0,06). Tampoco se observaron diferencias en la respuesta al tratamiento, obteniéndose una tasa
de respuestas similar (p = 0,585), y una diferencia en la supervivencia no significativa (9,4 vs. 9
meses, p = 0,74). Otro estudio fase lll, llevado a cabo en EEUU (156) en pacientes con cancer
colorrectal metastasico en progresion a una linea de tratamiento con 5-FU, se aleatorizo a recibir
2 dosis distintas de irinotecédn: 125 mg/m? semanal o 350 mg/m? trisemanal (o0 300 mg/m? si
eran mayores de 70 afios, PS 2 y/o RT pélvica previa), y se observé que la edad mayor a 70 afios,
era un factor predictivo independiente para el desarrollo de neutropenia G3-4 (p = 0,008) y para
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la diarrea G3-4 (p = 0,04), sin embargo con la dosis de 300 mg/m?, la incidencia de diarrea era
significativamente menor (p = 0,002).

También se ha demostrado que la concentracion plasmatica maxima de irinotecan se
correlacionaba con la edad (177) (p = 0,009), y con el area bajo la curva del irinotecan (p = 0,007).
En un estudio que pretendia desarrollar un modelo farmacocinético para el irinotecan y sus
metabolitos (178), se observd que el aclaramiento del irinotecan disminuia 2,1 I/h (7,2%) por
cada 10 afios mayor de 60 afios.

1.7.2.2  Area de superficie corporal (ASC)

El empleo de la superficie corporal como método para la dosificacién de farmacos esta basado
en la teoria de que los individuos mas grandes tienen mayor volumen de distribuciéon y mayor
capacidad de metabolizar, y se asume por tanto, que precisan una dosis superior que los
pacientes mds pequefios para alcanzar concentraciones similares del farmaco.

Desde el punto de vista farmacoldgico, el calculo de la dosis de los farmacos a partir de la
superficie corporal como Unica variable, tiene el origen en su utilizacidon para establecer una
dosis segura durante la fase | de los ensayos clinicos y porque se correlaciona con algunas
caracteristicas del paciente, como el filtrado glomerular, el metabolismo basal y el volumen de
sangre corporal.

Tanto el sobrepeso como una situacidon caquéctica, conllevan cambios en el volumen de
distribucidn, la concentracién plasmadtica de proteinas y la funcién de los distintos drganos
(aclaramiento renal, hepatico...); pero cada vez hay mas evidencia de que el calculo de la dosis
segun el drea de superficie corporal, no es siempre adecuado para estos cambios fisioldgicos
que alteran la farmacocinética. De forma alternativa, se ha estudiado el empleo del peso ideal
(en obesos) o de un drea maximade 2 m?, sobre lo cual difieren las ultimas guias de la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica (ASCO). Esto es asi, porque el calculo de la dosis por el area de
superficie corporal, segin peso y talla actual, implica que los pacientes obesos reciban una
sobredosificacion si el farmaco es insoluble en lipidos y se distribuye mal en el tejido adiposo;
por el contrario, si el farmaco es liposoluble, se puede considerar que el volumen de distribucion
es mayor en los obesos, lo que resulta en una dosis inferior a la debida.

Ligado a una situacidn de caquexia es frecuente la existencia de hipoalbuminemia lo que
interfiere en la concentracidn plasmatica de SN-38 por dos mecanismos, por la competicién de
la unidn a la albumina y por el cambio en el ratio de la forma lactona/carboxilo (179).

Como ocurre con la mayoria de los factores clinicos analizados, la influencia de los mismos sobre
la farmacocinética del irinotecan, ha despertado el interés de muchos estudios, pero con
resultados contradictorios. En 2002, se publicaron los datos de un analisis que incluia tumores
solidos en general en tratamiento con irinotecdn trisemanal, y no se observé que el drea de
superficie corporal influyera en el metabolismo del farmaco (180), al igual que en una
publicacion mas reciente (181) que describié que el aclaramiento de irinotecan absoluto, no
difiere de forma significativa entre individuos obesos o con peso adecuado (p = 0,17). Esta falta
de relacién también se ha observado en otro estudio publicado en 2013 de farmacia hospitalaria
(182).

Por otro lado, si que se ha demostrado que la concentracion plasmatica maxima del irinotecan
se correlaciona con el area de superficie corporal (p = 0,023) (177).

63



INTRODUCCION

En general, en el estudio de los agentes quimioterapicos se ha ignorado la influencia del volumen
de la grasa. Se ha descrito que la vida media de algunos farmacos, incluyendo la doxorrubicina,
la ciclofosfamida y la ifosfamida esta prolongada en los pacientes obesos dependiendo del peso
corporal. Los autores asumen que la reduccién en el aclaramiento se debe a la menor actividad
del citocromo P450 en obesos, sin embargo, no se ha descrito la influencia de la liposolubilidad
del fdrmaco. Asi, se ha observado que las toxicidades de regimenes que contienen etopdsido,
que es liposoluble, se relacionan inversamente con el drea de superficie corporal. Por el
contrario, la concentracién plasmdatica maxima del irinotecan, que es hidrosoluble, se
correlaciona con el area de superficie corporal y el peso corporal, y el volumen de distribucion
se relaciona inversamente con el area (177), aunque los resultados no son estadisticamente
significativos.

Con el propdsito de sustituir el drea de superficie corporal en el calculo de la dosis, se han
propuesto regimenes de dosis fijas, aunque es muy cuestionable si esto supone una mejoria o
no. La aplicacion de estrategias que incluyan el genotipo, el fenotipo y la monitorizacién de
farmacos, puede que tenga mas valor clinico (183).

1.7.2.3  Sexo
Existen claras diferencias entre hombres y mujeres, teniendo los primeros mds masa magra y
superior perfusion a los érganos. Por ello, que la dosis recomendada puede producir una mayor
concentracién o mayor area bajo la curva del fdrmaco en las mujeres, porque estas tienen menor
aclaramiento y/o menor volumen de distribucidon. Con muchos de los farmacos antineoplasicos,
se ha observado que la expresién sesgada de los niveles de enzima metabdlicas y trsportadoras
en el higado y los rifiones, conlleva diferencias farmacocinéticas. En general, se ha advertido que
los farmacos en las mujeres tienen mayor vida media, con el consiguiente aumento, tanto de la
efectividad, como de la toxicidad de los mismos. Se ha comprobado que muchas de las
diferencias en el metabolismo de los farmacos entre sexos, se ha visto que son la causa de la
regulacién indirecta que ejercen las hormonas sexuales sobre los niveles de expresidon
enzimatica o su actividad. Esto se debe a que la sensibilidad a los farmacos varia a lo largo del
ciclo menstrual. Diversos estudios que incluyen analisis dependientes del sexo (184),
encuentran hasta un 40% de diferencias en la farmacocinética de la mayoria de los farmacos en
general (figura 16).

La biodisponibilidad oral es menor en las mujeres, debido a la menor absorcion intestinal.

El citocromo P450 es uno de los mas estudiados, y entre los resultados contradictorios de los
diversos estudios, la mayoria concluye que su actividad en las mujeres es mayor, lo que sugiere
una diferencia en el primer paso del metabolismo y en la biodisponibilidad (186).
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A la hora de estudiar el volumen de distribucidn, también hay que tener en cuenta las proteinas
de unidn a fdrmacos, aunque no suelen producirse grandes diferencias entre ambos sexos. Las
mas importantes son la albumina, la a-1- glicoproteina acida (AAG) y las a globulinas. Se ha visto
gue los niveles de a-1- glicoproteina acida varian en relacion con los estrégenos enddgenos y
exogenos, que inducen la glicosilacidn de estas proteinas y, en consecuencia, disminuyen los
niveles plasmaticos de la misma. En los niveles de albumina no parece existir diferencias entre
ambos sexos (187).

Los efectos secundarios son dependientes de las propiedades de los tejidos, asi las mujeres
suelen presentar mayor incidencia de mucositis oral, pero menor toxicidad derivada de la
mucosa intestinal. Las nduseas y vomitos son un problema frecuente entre las féminas, debido
en parte a la menor efectividad de los antieméticos.

En el caso del irinotecan, es importante tener en cuenta que la tasa de glucuronizacion es
superior en hombres, lo que puede llevar a un mayor aclaramiento y a una menor
biodisponibilidad del farmaco (188). Se ha observado que la carboxilesterasa 3 (CES3), que activa
el irinotecan y la capecitabina, se expresa con mas frecuencia en los hombres (189).

Estudios recientes indican que el sexo es un factor independiente predictivo de la
farmacocinética del irinotecan. En mujeres la concentracion maxima y el area bajo la curva del
irinotecan y del SN-38, es menor (177); en este estudio se incluyeron 36 individuos a los que se
administré una dosis de irinotecan de 100 mg/m? semanal durante 4 semanas seguido de 2
semanas de descanso. El drea bajo la curva del irinotecan en mujeres fue de 5,12 + 0,66 pg/ml
h frente a 6,86 * 1,68 pug/ml h en hombres (p = 0,008) y la concentracion plasmatica maxima
del irinotecan 1,08 + 0,22 vs. 1,42 + 0,31 pg/ml (p = 0,007). Sin embargo, en el afio 2013 se
publicé un estudio (182) que evaluaba la influencia de los polimorfismos genéticos sobre la
farmacocinética del irinotecan y no encontraron que el sexo influyera de forma significativa en
ninguno de los pardmetros.
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En un estudio fase Il en pacientes con cancer colorrectal metastasico (190), las mujeres
presentaron 4 veces menos riesgo de padecer diarrea G3-4 que los hombres (p = 0,01). Otros
estudios no han encontrado diferencias significativas en la incidencia ni en el grado de la
neutropenia, como se refleja en un trabajo publicado en 2004 (176), en el que inicialmente
parecia que los hombres presentaban mas toxicidad, 44,3 vs. 32,6% (p = 0,031), pero esta
diferencia dejé de ser significativa tras ser controlado por otras covariables (p = 0,06). Tampoco
en el andlisis retrospectivo realizado en pacientes que habian participado en el estudio Nordic
se observé que el sexo influyera en la toxicidad (117). The European /Dutch product label afirma
que las mujeres son mas propensas a desarrollar diarrea tardia (191).

1.7.2.4 Performance Status (PS)

Se ha observado que en pacientes con PS mayor o igual a 1, el régimen trisemanal se asocia a
mayor riesgo de diarrea G3-4 durante el primer ciclo (p = 0,0004) (192) y el régimen bisemanal
a una mayor disminucidn en la serie blanca (193). El régimen bisemanal (194) a dosis de 200
mg/m? se relaciona con mayor riesgo de neutropenia G4 en PS > 1. Sin embargo, en el estudio
ya comentado publicado en 2004, no se observaron diferencias en la incidencia de toxicidad
entre aquellos pacientes con PS 0-1 frente a los que presentaban PS 2, 39,3% y 41,5%,
respectivamente (p = 0,793). Tampoco se apreciaron diferencias en el andlisis de 140 pacientes
participes en el estudio Nordic (117).

También el PS se ha definido como un factor pronéstico para la supervivencia libre de progresién
(p =0,026) (179) y para la supervivencia global (156). En un estudio multicéntrico fase Il (174),
que valoraba la administracién semanal de irinotecan a dosis de 100 vs. 125 mg/m?, se observé
que los pacientes con mejor estado general (PS 0), tenian mayor supervivencia que aquellos que
tenian algun sintoma (PS 1-2), 13 vs. 7,7 meses (p = 0,0002). Un estudio publicado en 2002 (178)
que pretendia validar un modelo farmacocinético para el irinotecan y sus metabolitos, observd
que el PS era un importante predictor del aclaramiento, ya que el modelo final mostraba una
disminucion del aclaramiento de 10,5 I/h (33%) en los pacientes con PS 2, comparado con los
que tenian PS 0-1.

1.7.2.5 Tratamientos previos

Es habitual aceptar que la radioterapia (RT) pélvica estd asociada a una mayor incidencia de
diarrea tardia derivada del irinotecan (192). Asi se ha demostrado en algunos estudios, pero en
el limite de la significacion estadistica (p = 0,046) para la diarrea G3-4 en los que habian recibido
radioterapia pélvica previa (192); otros estudios, sin embargo, han mostrado datos opuestos
(176, 177, 195). Algunos han relacionado la radioterapia con el riesgo de neutropenia G3-4 (p =
0,04), asi como con el riesgo de leucopenia G4 (p = 0,04) (177). No se ha observado una
influencia de los parametros farmacocinéticos (195). Un estudio fase | determiné una dosis de
320 mg/m? cada 3 semanas para los pacientes que no hayan recibido radioterapia pélvica previa
y de 290 mg/m? para los que si la hayan recibido (196).

El tiempo trascurrido desde la quimioterapia previa a la progresién influye de forma significativa
en el riesgo de desarrollar diarrea tardia, p = 0,02 (192).

66



INTRODUCCION

1.7.2.6 Extensién de la enfermedad

En un estudio de 455 pacientes con cdncer colorrectal metastdsico tratados con irinotecan en
monoterapia tras progresion a 5-FU, se observd que el tiempo desde el diagndstico de la
neoplasia y el nimero de drganos afectos eran un factor predictivo para el control del
crecimiento tumoral, asi como las cifras de hemoglobina (Hb) basal, y la neutropenia y la diarrea
G3-4 presentadas durante el primer ciclo (p < 0,05). Del mismo modo, los factores predictivos
para la supervivencia libre de progresion eran la afectacién ganglionar y hepatica, asi como el
tiempo transcurrido desde el diagndstico inicial, la edad y el valor del antigeno
carcinoembrionario (CEA) (p < 0,02). También el tiempo desde el diagndstico de la enfermedad
metastdsica (p= 0,034) y el nimero de dérganos afectos (p = 0,034), resultaron ser factores
predictivos de toxicidad (192).

1.7.2.7 Alteracién del hemograma (HRF) basal

La anemia basal es un factor predictivo independiente para el desarrollo de neutropenia G3-4
(p <0,001) (192) y la alteracién del recuento leucocitario para la diarrea G3-4 (p = 0,014). En un
analisis exploratorio del estudio fase Ill Nordic 1V, se observé que la toxicidad es mayor en
aquellos individuos con menor hemoglobina (Hb) basal (p = 0,015) (117).

Por otro lado, un estudio farmacogenético y farmacocinético del 2008 (197) demostrd una
correlacién significativa entre el drea bajo la curva del SN-38 y los leucocitos y granulocitos
basales (p = 0,004), lo que podria sugerir que una parte significativa del SN-38 plasmatico se
origina en las células sanguineas nucleadas. El papel de los leucocitos en la activacién del
irinotecan, se ha mencionado en un estudio de Cecchin y colaboradores (198), que observaba
una asociacion entre el ARNm de la carboxilesterasa tipo 2 en la sangre periférica y el nivel de
irinotecdn activado en el plasma.

También se ha estudiado su influencia en la efectividad. Se ha identificado la hemoglobina igual
o mayor a 12 g dIl, como un factor predictivo de mayor probabilidad de respuesta o
estabilizacion de la enfermedad (192). En otro estudio fase 1l (156), la hemoglobina menor a 11
g dI}, se relaciond negativamente con la supervivencia.

1.7.2.8 Alteracién en la funcién renal

Incluso a los pacientes con insuficiencia renal (IR) se administra quimioterapia, por lo general se
tratata de casos en los que el prondstico depende mas de la neoplasia que por la propia
insuficiencia renal. En estos casos se suele administrar farmacos cuyo metabolismo es
principalmente hepatico y/o se eliminan por la bilis, aunque tampoco estan libres de una
afectacién de la funcidn renal. Por eso se administra irinotecdn. La excrecion urinaria de SN-38
es menor del 1%, y mas de la mitad de dosis administrada de irinotecan, se elimina en orina en
forma de irinotecdn y su metabolito APC.

En un estudio prospectivo publicado en 2011 (199) se observd que la concentracion plasmatica
de SN-38 (no la de irinotecan ni la del SN-38G), era significativamente mayor (p = 0,025) en
individuos con insuficiencia renal grave [aclaramiento de creatinina (CLCr.) < 20 ml/min] en
didlisis, y que mostraban también que tenian una neutropenia mas prolongada, aunque su causa
no se ha llegado a esclarecer. La media del area bajo la curva del SN-38 calculada desde 0 a 24
horas en individuos con insuficiencia renal grave resulté 1,6 veces mayor que en los pacientes
sin insuficiencia renal (1,3 £ 0,7 vs. 0,83 + 0,55 uMh). Algunos estudios demuestran la influencia
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de la IR: uno publicado en 2008, (200), con una muestra de 187 pacientes, encontré un aumento
en la concentracién plasmatica del SN-38 en los individuos con CLCr. <20ml/min, por lo que
sugirid que la administracion de irinotecan no era segura en este grupo de pacientes; se observé
una relacién con la incidencia de neutropenia G3-4, particularmente en los no fumadores (p
<0,01); no se encontré correlacién entre la funcién renal y el aclaramiento de SN-38 (p = 0,12),
ni el de SN-38G (p = 0,06); los pacientes con menor aclaramiento (CLCr. 35-66 ml/min) mostraron
también un aclaramiento de irinotecan un 13% menor (28,5 vs. 32,91 1/h) (p = 0,02) que aquellos
con CLCr. > 98ml/min, sin diferencias en el aclaramiento del SN-38 y del SN-38G (p = 0,18). Un
estudio publicado en 2001 (177), encontrd una correlacion entre el aclaramiento renal y el area
bajo la curva del irinotecan. Otro estudio (192) relaciond el aumento de creatinina con un mayor
riesgo de diarrea G3-4 (p = 0,001). Pero otros muchos trabajos publicados no han encontrado
ninguna relacién entre la alteracion de la funcién renal y el riesgo de toxicidad y los pardmetros
farmacocinéticos (195).

La creatinina plasmatica se correlaciona significativamente con el area bajo la curva del SN-38G
(p < 0,03) (197). Esto podria indicar que la funcidn renal desempefa un papel importante en la
disposicion de SN-38G y que la eliminacién de este metabolito es determinante para su
concentracién plasmatica asi como la formacion del SN-38.

1.7.2.9 Alteracién de funcidn hepatica

Algunos estudios que demuestran que la conjugacion del SN-38 se ve comprometida si existe
una alteracion de la funcion hepatica (201). La conjugacion del SN-38 se encuentra disminuida
en individuos con la funcién hepatica alterada, ya que este metabolito se ha asociado con la
incidencia y severidad de la toxicidad del irinotecan, lo que implica un mayor riesgo de toxicidad
en pacientes con compromiso hepatico. Por ello, antes del inicio del tratamiento, hay que tener
en cuenta la funcion hepdtica y sobre todo la existencia o no de colestasis, ademas de las cifras
de bilirrubina como factor mas destacado. La importancia de la funcion hepatica en el
metabolismo del irinotecan, llevé en 2006 a la realizacién de un estudio (202) que pretendia
relacionar los datos farmacoldgicos con imagenes de medicina nuclear, y concluyeron que
podrian ser Utiles en la prediccidn de la farmacocinética del irinotecdn ya que estas imagenes se
relacionaban con el drea bajo la curva del SN-38.

1.7.2.9.1 Bilirrubina basal

Si los niveles de bilirrubina basales pueden ser predictivos de la toxicidad del irinotecan o no es
un tema muy controvertido que ha promovido la realizacién de multiples estudios, con
resultados contradictorios y continda sin resolver. La presencia de valores de bilirrubina 1,5
veces mayores que el limite normal superior (LNS) constituye un criterio de exclusion en la
mayoria de ensayos, y un sesgo muy importante. Ademads, se traduce en una carencia de datos
para la poblacién que presenta una alteracién mayor y podria ser candidata a tratamiento con
irinotecan. El origen de esta situacién radica en que tanto el SN-38, como la bilirrubina, son
glucuronizados por la mismo enzima, la UGT1A1 y se ha observado una correlacion significativa
entre la tasa de glucuronizacién de SN-38 y la de la bilirrubina en los microsomas de higado
humano (203).

El aumento de la bilirrubina basal, no solo indica una menor funcién hepatica, sino que influye
por si misma en la farmacocinética del irinotecan y del SN-38. Ambos se unen a proteinas
plasmaticas (por ejemplo, la albumina), y pueden ser desplazados por la bilirrubina. Por esta
competicion, la fraccion no unida del irinotecan y del SN-38 aumentan, lo que provoca un
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aumento en la exposicidn sistémica al farmaco y por consiguiente, un mayor riesgo de toxicidad,
sobre todo por el SN-38, ademas de un posible aumento del efecto antitumoral. Se ha observado
una relacidn inversa entre la tasa de glucuronizacién de SN-38 y la severidad de la diarrea, lo
que indica que la glucuronizacién del SN-38 podria proteger de la toxicidad gastrointestinal
inducida por el irinotecan.

Hay estudios que demuestran (179, 195) una mayor incidencia de los efectos secundarios si
existe hiperbilirrubinemia basal, por lo que recomiendan la reduccién de dosis. Como resultado
de mayores niveles séricos de SN-38, se excreta mas cantidad de este compuesto no conjugado
en la bilis. Ademas, como el SN-38 y la bilirrubina se conjugan por el mismo enzima (UGT), niveles
altos de bilirrubina no conjugada pueden ser predictivos de la toxicidad del irinotecan (204).
Como ya se ha comentado, las toxicidades limitantes de dosis son la diarrea y la neutropenia,
por lo que la mayoria de los estudios se centran en ellas.

Los niveles totales de bilirrubina basal (conjugada y no conjugada) se relacionan con el nadir de
los neutrdfilos (p < 0,0001) con el régimen semanal (p = 0,03), pero no con el trisemanal (p=
0,08) (98) en individuos con hiperbilirrubinemia leve (1-2,0 mg/dl). Analizando la poblacién
completa, solo la neutropenia se correlaciona con los niveles basales de bilirrubina: 29% en los
que tienen cifras de bilirrubina 0-0,4 mg/dl, 31% en aquellos con 0,5-0,9 mg/dl y 46% en los que
presenta una bilirrubina de 1,5 mg/dl (p = 0,02). Esta relacidn entre el aumento de bilirrubina
basal y el riesgo de neutropenia G3-4 también se ha demostrado en estudios fase Il (192, 205),
aunque en estos no se explica una relacién ni con la diarrea ni con la eficacia. La relacidn con la
hiperbilirrubinemia también se ha observado en un estudio fase Il llevado a cabo en EEUU (156),
en el que se observé que un valor de bilirrubina mayor o igual a 1,0 gr/dl era un factor predictivo
independiente para el desarrollo de neutropenia G3-4 (p = 0,01).

La toxicidad gastrointestinal se ha asociado a un mayor indice biliar en un estudio de 40
individuos (201). No se ha observado una asociacién entre la bilirrubina y la diarrea tardia (98)
en un estudio publicado en el Journal of Clinical Oncology; en este analisis secundario de 287
participantes en un estudio fase lll, los pacientes fueron divididos en tres categorias segun los
niveles de bilirrubina basal, y se observé que no habia diferencias en la supervivencia a 1 afio, ni
en la supervivencia media ni en la del tiempo a la progresidn segun los niveles de bilirrubina. En
el analisis estratificado, la edad (igual o superior a 70 afios), resultd el Unico factor predictivo de
un incremento de la mortalidad en los pacientes con hiperbilirrubinemia (p = 0,03). Tampoco en
un estudio fase |, se observé un aumento de la diarrea en esta poblacion (195), lo que se justificd
con la hipdtesis de que la excrecion biliar de SN-38 era la responsable de la diarrea.

En este contexto existen distintos andlisis que estipulan la dosis segun la bilirrubina basal.
Destaca uno publicado en 2002 (179), en el que divideron a 37 pacientes, (21 con tumores del
tracto gastrointestinal), en cuatro grupos: 1) bilirrubina normal; II) 1,0-1,5 veces el LNS, que
reciben una dosis trisemanal de 350 mg/m?; 1ll) 1,51-3,0 veces el LNS a dosis de 175 mg/m?
trisemanal, con posibilidad de escalar la dosis a 240 0 350 mg/m? segun la toxicidad presentada
y IV) mayor de 3,1 veces el LNS a dosis de 100 mg/m?. La finalidad del estudio era identificar una
dosis que se pudiera recomendar y describir el perfil farmacocinético del irinotecan en pacientes
con distinto grado de insuficiencia hepatica. Solo un paciente del grupo | y dos del grupo Il
experimentaron toxicidades limitantes de dosis, lo que demostré que este régimen era factible
en este grupo de pacientes. En el grupo Il el 50% de los pacientes presentd toxicidad (diarrea
G4 y/o neutropenia G4), al escalar la dosis a 240 mg/m?, por lo que no se recomendd esta
administracién. En el grupo IV no se observaron toxicidades limitantes de dosis pero se puede
considerar sesgado porque este uUltimo grupo solo se analizd en el primer ciclo, ya que la
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progresion a nivel hepatico fue mas rapida, con el consiguiente deterioro de la funcidn hepatica
y el empeoramiento del PS. En este estudio se concluyé que una dosis de 350 mg/m? era
apropiada para individuos con bilirrubina menor o igual a 1,5 veces el LNS y en el grupo Il de
200 mg/m? trisemanal. No se observé una relacién entre la bilirrubina y la tasa de diarrea.

En cuanto a la farmacocinética (179), el aclaramiento del irinotecan disminuye segiin aumentan
los niveles de bilirrubina (existe un descenso exponencial); por encima de 40 pmol/L de
bilirrubina, el aclaramiento de irinotecdn disminuye a su minimo de 5 I/h m?. Otros pardmetros
hepaticos que se correlacionan con este aclaramiento son los niveles de fosfatasa alcalina (FA)
y de la gamma-glutamil transferasa (GGT), pero no es asi los niveles de aspartato
aminotransferasa (AST), alanina aminotranferasa (ALT) ni la albimina. Los pacientes con niveles
elevados de bilirrubina conjugada (1,0-5,5 mg/dl) muestran un menor aclaramiento de
irinotecan y de SN-38 (p < 0,05), con el drea bajo la curva de SN-38 normal si reciben una dosis
de irinotecan 35-50% menor a la usual (195). En estos pacientes, estimaron una disminucién del
35% del aclaramiento de irinotecan comparado con una cohorte compuesta por individuos con
insuficiencia renal y con otra formada por individuos que habian recibido radioterapia pélvica
previa.

En cuanto a la eficacia, no se ha apreciado en general una relacidn significativa, tal y como se ha
expuesto en el estudio publicado en el Journal of Clinical Oncology (98) en 2004.

De todos los estudios comentados previamente, no se pueden extraer conclusiones, ya que
difieren en la metodologia, el esquema terapéutico utilizado, la muestra estudiada, etc. Otros
trabajos (98) no encuentran una relacidn significativa entra la bilirrubina basal con la edad, el
sexo, el PS, la localizacién del primario, los marcadores tumorales o la hemoglobina.

Los pacientes con variantes homocigotos para el UGT1A1 muestran niveles de bilirrubina 2,5
veces mayores que los heterocigotos.

Es frecuente encontrar pacientes que precisen de la colocacién de un drenaje biliar externo por
una obstruccidn biliar secundaria a una compresion por metastasis hepaticas. En un caso
publicado (206), en un individuo portador del mismo, se observé que el aclaramiento de
irinotecan era mas lento y también se comprobd una alta exposicion al APC mientras que la
exposicién a los otros metabolitos se encontraba dentro del rango normal.

1.7.2.10 Esquema de administracion

La toxicidad limitante de dosis depende del régimen administrado. Se produce menor sindrome
colinérgico y toxicidad hematoldgica con el régimen semanal, pero con mas diarrea, comparado
con el régimen trisemanal (156, 207, 208). Asi, se ha comprobado que el sindrome colinérgico
es mas frecuente en el régimen trisemanal, 61 vs. 31%, p < 0,0001 (156).

En dos estudios fase lll, el irinotecdn en combinacidn con 5-FU/LV administrado en bolo durante
4-5 dias produjo una tasa de neutropenia del 29%, y de muerte debida al tratamiento del 5%,
lo que supuso el cierre temprano de ambos estudios (209, 210). Otro estudio fase Il (174), valoré
la toxicidad y la eficacia del irinotecan en régimen semanal a 100 vs. 125 mg/m?, observando
que no habia diferencias significativas en la toxicidad G3-4 salvo para la emesis, que era superior
cuanto mayor era la dosis, 21,9 vs. 2,0% (p < 0,001), sin embargo, fueron mas los pacientes que
precisaron modificar la administracidn de algun ciclo con esta dosis debido a la diarrea tardia,
pero no asi por la toxicidad hematoldgica.
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En un estudio fase Ill (156), se analizaron de forma prospectiva dos esquemas de irinotecan en
pacientes en progresién a 5-FU: se distribuyeron de forma aleatoria en dos grupos para recibir
una dosis de 125 mg/m?/semana o de 350 mg/m? cada 3 semanas si eran mayores de 70 afios,
presentaban un PS 2 o habian recibido radioterapia previa. No hubo diferencias en la
supervivencia a 1 afios (46 vs. 41%, p = 0,42) ni en la supervivencia global (9,9 vs. 9,9 meses, p =
0,43) ni en la supervivencia libre de progresién (p = 0,54), pero si en cuanto a la toxicidad, ya
que se observé mas diarrea G3-4 en el régimen semanal, 36 vs. 19% (p = 0,002), pero sin
diferencias en la neutropenia, 29 vs. 34% (p = 0,31). En un estudio fase Il mas antiguo, no se
vieron diferencias en la toxicidad G3-4 entre el régimen de 125y 100 mg/m?/semana en segunda
linea, tan solo destacd la emesis G3-4, que fue del 21,9 vs. 2% respectivamente (p < 0,001).

1.7.2.11 Consumo de toxicos

Es bien conocido que los diversos constituyentes del tabaco interaccionan con enzimas que
participan en el metabolismo de distintos farmacos (figura 17). Por ejemplo los hidrocarburos
policiclicos aromaticos (PAHs) inducen tanto la enzima CYP1Al como la CYP1A2, ambas
isoformas de la familia del citocromo P450, que estd implicado en el metabolismo de
practicamente todos los fdrmacos antineopldsicos, por lo que estos hidrocarburos intervienen
con el perfil farmacocinético de los farmacos metabolizados por este citocromo. Un ejemplo es
el erlotinib, cuyo aclaramiento en los fumadores es un 24% mas rapido.

Los hidrocarburos policiclicos aromaticos inducen algunas isoformas de la superfamilia del
enzima UGT, incluyendo enzimas importantes implicadas en la conjugacién del acido
glucurdnico. Otros compuestos como la nicotina, el mondxido de carbono y el cadmio pueden
estar implicados en la modulacién de la expresion y la funcidon de enzimas y transportadores
implicados en la eliminacién de farmacos.
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Figura 17: Metabolismo del irinotecdn (211).

En un estudio con una muestra de 190 individuos con tumores con sensibilidad conocida al
irinotecan, los fumadores mostraron un mayor aclaramiento de este farmaco (p = 0,001), menor
area bajo la curva del SN-38 (p < 0,001) y mayor conversion de SN-38 a SN-38G (p = 0,006);
también presentaron menor toxicidad hematoldgica (leucopenia G3-4 p = 0,006 y neutropenia
p < 0,001) y una tendencia no significativa a sufrir menos diarrea G3-4 (211). Pero aun no estd
claro si el habito tabaquico influye en el efecto antitumoral.
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Aparte de los cambios enzimaticos, el fumar también induce los transportadores ATP-binding
cassette (ABC); esta induccién puede conllevar a una mayor eliminacién de irinotecan y sus
metabolitos, y una disminucién de la exposicidn sistémica.

Ademas hay datos que indican que el fumar puede inducir especificamente la enzima UGT1A
(212), por lo que la mayor tasa de glucuronizacién observada en fumadores se puede explicar
mediante la induccion de UGT1A1.

1.7.2.12 Medicacion concomitante vy suplementos dietéticos
Tedricamente, el uso de medicacion concomitante y de suplementos pueden influir en la
farmacocinética del irinotecdn o sus metabolitos por uno de los siguientes mecanismos:

e Competicion por la unidn a proteinas plasmaticas.

e Competicion por enzimas extrahepaticas o transportadores.
e Induccidn o inhibicidon de enzimas o transportadores.

e Interrupcion del ciclo entero hepatico.

Estudios en ratas han demostrado la influencia de distintos farmacos, como el acido valproico,
el fenobarbital y la ciclosporina (213, 214). Varios ejemplos:

e Fenitoina, carbamazepina, fenobarbital: son inductores de la enzima CYP3A4, lo que
produce una menor exposicion al irinotecdn y SN38.

e Ketokonazol (108) y Sorafenib (215): producen mayor exposicion de irinotecan. Se ha
estudiado la administracién de ketokonazol en combinacién con irinotecan, y se ha
observado una disminucion en la formacién de APC (disminuye un 87%, p = 0,002) y un
aumento del area bajo la curva del SN-38, en un 109% (p = 0,004), sin observarse
cambios en el aclaramiento del irinotecan (p = 0,90), ni en la formacién de SN-38G (p =
0,93), esto se debe a la inhibicidn de la enzima CYP3A4 por el ketokonazol.

e Neomicina y otros antibidticos: disminuyen la flora intestinal que influye en la
conversion del SN-38G a SN-38, e interviene en el ciclo entero-hepatico.

1.7.3 FACTORES FARMACOGENETICOS

Existen claras evidencias de que las variaciones genéticas desempefian un papel esencial en el
comportamiento farmacocinético y farmacodindamico de los farmacos. Las diferencias genéticas
cobran gran importancia cuando el fdrmaco se metaboliza por una via determinada, sin otras
alternativas, como ocurre con el SN-38, que depende de las enzimas UGT. Otros puntos
importantes son las carboxilesterasas y el citocromo P450. (ver secciones correspondientes).

1.8 COMO DISMINUIR LA TOXICIDAD INTESTINAL

La toxicidad intestinal constituye una de las toxicidades limitantes de dosis (TLD), ya que la
incidencia de diarrea G3-4, puede llegar a ser del 40%, lo que conlleva a la interrupcién del
tratamiento o la disminucién de la dosis. Son muchos los estudios centrados en buscar
estrategias para disminuir esta toxicidad (216). Cuando el SN-38G se excreta en la bilis y alcanza
el intestino, una parte se elimina en las heces y otra se reabsorve a la sangre. Se ha observado
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gue cuando el SN-38G es excretado a la luz intestinal se puede volver a transformar en SN-38
por la accién de las B-glucuronidasas, presentes en las células intestinales. Las concentraciones
plasmaticas del irinotecan y sus metabolitos decrecen en el siguiente orden: irinotecdn, SN-38G,
APC, SN-38 y NPC.

La diarrea precoz (en las primeras 24 horas) forma parte del sindrome colinérgico (que incluye
dolor abdominal, diaforesis, salivacion, alteraciones visuales, flushing facial, nduseas, vomitos,
miosis y rinorrea), mediado por el aumento de la actividad de las anticolinesterasas, por lo que
su tratamiento es la atropina (0,25- 1 mg); para tratar esta diarrea precoz también se emplea la
medicacidn previa con difenhidramina, ondansetron y escopolamina (217).

La diarrea tardia, que ocurre tras las 24 horas es inconsistente, impredecible, no acumulativa,
dependiente de la dosis y del esquema y muestra una gran variabilidad interindividual y en un
mismo paciente. Se debe al transporte idnico anormal en la mucosa intestinal dafiada, lo que se
traduce en un aumento de la secrecién de aguay electrolitos a la luz intestinal. El irinotecan en
monoterapia semanal se asocia a un 31% de diarrea G3-4.

1.8.1 ESTRATEGIAS PARA DISMINUIR LA DIARREA TARDIA
Se han prbado distintas formas de disminuir la frecuencia e itensidad de la diarrea tardia, como
son:

-Cambio de dosis, de esquema de tratamiento: distintos estudios han intentado modificar el
régimen para disminuir la toxicidad, con resultados contradictorios. Se ha tratado de disminuir
la concentracidn plasmatica maxima del irinotecan mediante la administracién de menores dosis
consecutivas, con mayor tiempo de infusion, pero esto podria ser poco practico, ya que también
se disminuiria la actividad antitumoral. Sin embargo, algunos trabajos apuntan que, incluso a
bajas dosis continuas, sigue habiendo diarrea G3 (218).

-Modificacién estructural o guimica, nuevas moléculas: todas las estrategias de desarrollo de
andlogos del SN-38 o nuevas férmulas llevan en investigacion mds de una década y aun no se
conoce su eficacia comparada con el irinotecéan.

-Analisis genético: previamente comentado el genotipo UGT1*28. Pese a todos los resultados,
la Genomic Applications in Practice and Prevention (EGAPP) Working Group (EWG) no
recomienda realizar el genotipo de la UGT1A1 (219).

-Alcalinizacion intestinal: el irinotecén, el SN-38 y el SN-38G son los 3 anillos de a-hidroxy 6-
lactona, que se someten a hidrolisis reversible, dependiente del pH. A pH fisioldégico o mayor, se
favorece la forma menos téxica y potente carboxilada, y a pH acido la forma lactona. La

alcalinizacion disminuye la reabsorcidn eficaz de las células intestinales del SN-38 y del
irinotecan (disminuye un 65% a pH de 6,8). En un estudio realizado en hamsteres, el aumento
del pH con acido carbdnico disminuia la concentracion de la forma lactona en la luz intestinal asi
como el dafo celular y la diarrea (220). Por eso se han llevado a cabo estudios con alcalinizantes
como el bicarbonato sddico, que aunque si que se ha visto que disminuye la diarrea, pero los
resultados sobre su influencia en la eficacia son contradictorios (221).

-Tratamientos antidiarreicos: disminuyen la movilidad intestinal y el transporte de agua vy
electrolitos por el intestino (222).

e Loperamida: tratamiento de primera eleccién.
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e Octeotride: de segunda linea.

e Acetorphan (Tiorfan®): no parece que su administracion profildctica disminuya la
incidencia de diarrea tardia.

e Budesonida: parece existir un beneficio frente a placebo, pero no es significativo.

-Inhibidores de transportadores: hay estudios preclinicos que pretenden inhibir el transportador
ABCB1 mediante ciclosporina o fenobarbital o el ABCC2 con probenecid, etc.

-Inhibidores de las bacterias B-glucuronidasas: Algunos autores defienden la hipdtesis de que el
metabolito SN-38 induce un dafio estructural y funcional en el intestino. Varios estudios en
animales han descubierto el papel de las bacterias B-glucuronidasas en esta toxicidad. Algunos
consideran que esta microflora es la responsable del dafio de la mucosa por su capacidad de
transformar el SN-38G a SN-38 en la luz intestinal. El SN-38 ejerce su accidn toxica directamente
en el ADN de las células intestinales, de la misma forma que lo hace en las células tumorales.

Un estudio en ratas ha demostrado la relacién entre la concentracion SN-38 en heces del y el
dafio anatémico de la mucosa intestinal, que es mayor en los segmentos intestinales donde la
actividad de las bacterias B-glucuronidasas esta mas representada (colon y ciego) y ha sefialado
qgue 1 mg de penicilinay 2 mg de estreptomicina son capaces de disminuir la diarrea y la pérdida
de peso en esos animales.

En humanos se ha estudiado con la neomicina (223), que disminuye la actividad B-glucurénidasa
y se ha encontrado que mejora el control de la diarrea en siete individuos. Muchos
investigadores, con la finalidad de disminuir la diarrea tardia, han analizado distintos inhibidores
de la microflora intestinal. En un estudio de Alimoti y colaboradores (224) se utilizd una
combinacion oral de dos antibidticos, neomicina y bacitracina que son capaces de inhibir la
microflora, con resultados interesantes tanto en la prevencién de la diarrea como en la
tolerabilidad. A veinticuatro pacientes diagnosticados de cdncer colorrectal metastdsico, que
habian desarrollado diarrea G2 o mayor tras el primer ciclo de la combinacién de irinotecan con
5-FU/LV, se administré a combinacion (neomicina 25.000 Ul + bacitracina 25000 Ul) tras el
segundo ciclo como dosis tUnica de 1000 mg/ 3 veces al dia desde el dia 2 del tratamiento al dia
5y desde el dia 16 al 19 de cada ciclo. La diarrea desaparecid en todos los casos desde el segundo
al quinto ciclo; solo tres pacientes presentaron diarrea durante el quinto ciclo (dos de ellos G1y
otro G2) y solo siete en el Ultimo ciclo (cuatro G1, dos G2 y uno G3), por lo que concluyeron que
esta asociacién disminuia la incidencia y severidad de la diarrea y confirmaron la importancia de
la microflora. Un estudio chino empled la hierba china Hange-Shashita (TJ14), un inhibidor
natural de la actividad B- glucuronidasa y también puede prevenir la diarrea por el irinotecdn
(225).

-Inhibicién de la ciclooxigenasa 2 (COX-2): Se ha observado que la administracidn de irinotecan
se asocia con un aumento en la sintesis de prostaglandinas (PG) en el colon. El aumento de la

prostaglandina E2 y del tromboxano A2 (TXA2) desempefian un papel importante en el balance
de agua y electrolitos en el colon, por lo que se ha cuestionado si la diarrea puede ser
consecuencia de la induccién de COX-2 secundaria al dafio de la mucosa coldnica por el
irinotecan, por lo que la adiccion de celecoxib podria disminuirlo (226). También se han
estudiado otros farmacos como la talidomida, el acido valproico y la ceftriaxona, pero no se han
obtenido conclusiones validas.
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OBIJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

El presente trabajo tiene como objetivo principal dosificar de manera individualizada el
irinotecan en el tratamiento de pacientes con cancer colorrectal metastasico:

» Desarrollar un modelo capaz de predecir el indice terapéutico éptimo para cada
individuo en base a las caracteristicas propias del farmaco (farmacocinética y
farmacodinamia), las caracteristicas fisiologicas y demograficas del paciente, asi
como su patrén concreto.

> Predecir los pacientes que obtendran mayor beneficio del tratamiento con
irinotecan y los que presentan mas posibilidades de desarrollar toxicidad
secundaria al mismo.

OBJETIVOS CONCRETOS:

1. Estudiar la relacién entre las caracteristicas fisiopatoldgicas y demograficas de los
pacientes con la eficacia y la toxicidad del tratamiento.
a. Encontrar covariables que permitan identificar a los pacientes con mayor
probabilidad de desarrollar toxicidad asi como aquellos en los que se espera una
mayor eficacia.

2. Predecir la exposicién al farmaco a través de un modelo poblacional farmacocinético:
a. Describir el comportamiento cinético del irinotecan y sus metabolitos.
b. Obtener una serie de pardmetros farmacocinéticos: area bajo la curva,
aclaramiento, volumen de distribucion e indice biliar.
c. Establecer la variabilidad tanto interindividual como las variaciones bioldgicas
en un individuo.

3. Estudiar la relacion entre los pardmetros cinéticos del irinotecan y las distintas variables
bioquimicas, fisiopatoldgicas y genéticas.

4. Analizar los polimorfismos del gen UGT1A1, especialmente los homocigotos para el alelo
UGT1A*28, como posible causa de la variabilidad, tanto en la toxicidad como en la

eficacia del tratamiento.

5. Encontrar covariables que permitan explicar y disminuir la variabilidad cinética.
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El irinotecan constituye uno de los pilares fundamentales en el tratamiento del cancer
colorrectal EIV, por lo que la mayoria de los pacientes lo precisan en algin momento de su
enfermedad. Como otros agentes antineoplasicos, existe un estrecho margen terapéutico, y las
toxicidades limitantes de dosis como la diarrea y la neutropenia en ocasiones pueden conllevar
la suspension del farmaco por su severidad. Por otro lado, la dosis a la que se administra en la
practica clinica, es la que ha demostrado eficacia en los ensayos fase Ill, donde solo se incluyen
pacientes muy seleccionados y poco representativos de la poblacion.

En la practica diaria, el abanico de pacientes que se trata con irinotecan dentro del régimen de
FOLFIRI es muy amplio, de modo que existen diferencias demograficas importantes entre ellos,
asi como diferencias clinico-patoldgicas y diferencias relacionadas con la propia neoplasia por lo
qgue, en ocasiones, se aplica una disminucién de dosis o se aumenta la medicacién previa o
antiemesis, con la intencidn de minimizar la toxicidad sin disminuir el efecto terapéutico.

El analisis de las caracteristicas fisioldgicas, demograficas y genéticas de cada paciente y su
relacion con la toxicidad, la efectividad y la farmacocinética del irinotecan, permitira la
dosificacidn del fdrmaco de manera individualizada.

La valoracidn conjunta del estudio genético con la toxicidad y los datos fisiopatoldgicos de cada
paciente, que hasta la fecha no se ha realizado de manera sistematica, permitira la identificacion
de los pacientes que se podrian beneficiar del estudio genético, lo que constituird otra forma
de tratamiento individualizado, con objeto de conseguir el maximo beneficio con la minima
toxicidad posible.
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5.1 DESCRIPCION DE LA POBLACION

Nuestra muestra esta constituida por 58 pacientes, formada por 44 hombres (75,86%) y 14

mujeres (24,13%). El 98,28% son caucasicos de origen europeo, y solo un paciente es de origen
arabe.

La edad media en el momento del andlisis es de 64,16 afos, el menor de los pacientes tiene 40
afios (ID 24), y el mayor 83 afios (ID 54). Veinte pacientes (34,48%) tienen 70 afios o mas.

La distribucion segun el PS es la siguiente: 15 pacientes presentan PS 0, y 39 con PS 1, lo que
supone que el 93,1% de nuestra poblacién presenta PS 0-1 en el momento de la inclusién. Solo
3 individuos (5,17%) presentan PS 2 (ID 13, 50y 56) y uno PS 3 (1,72%) (ID 24).

En cuanto a los habitos tdxicos, el 12,06% son fumadores y el 43,10% consumidores de alcohol
(OH). Solo tres pacientes (ID 41, 43 y 44) son fumadores y consumen también alcohol. Todos
niegan el consumo de hierbas medicinales. El 70,68% presenta alguna comorbilidad: el 39,66%
tiene hipertensién arterial (HTA), el 15,52% hipercolesterolemia, el 13,79% diabetes mellitus
(DM), el 13,79% alguna afectacion cardiaca (no cardiopatia isquémica), enfermedad pulmonar
obstructiva crdnica (EPOC) o asma el 8,62%, hiperuricemia el 6.9%, infarto agudo de miocardio
(IAM) previo el 5,17%, y otras comorbilidades el 31,03%. El 77% de los pacientes toman alguna
medicacidon concomitante por otras patologias diferentes a la neoplasia.

En cuanto al tumor primario, predomina el que tiene su origen en el colon (67,24%), frente a 19
pacientes en los que es de origen rectal (32,75%); todos, salvo 9 de ellos (15,51%) tienen
resecado el tumor primario en el momento del analisis. EI 44,82% presentan alguna mutacion
en el gen K/N RAS.

Treinta y nueve individuos (67,24%) tienen metastasis hepaticas. Del total, solo ocho pacientes
(13,79%) presentan metastasis Unicamente a nivel hepdtico y siete no presentan metastasis
viscerales (12,06%). El resto, 43 individuos, presentan alguna localizacién metastasica visceral
independientemente de que tengan o no afectacidn no visceral.

Otras caracteristicas basales estudiadas son las siguientes:

e Area de superficie corporal: considerando en los hombres el limite en 1,9 m? y en las
mujeres en 1,6 m?, el 43,10% de los pacientes lo tienen disminuido.

e La albumina (ALB), siendo los valores normales 3,5-5,0 g/dl, esta disminuida en 3
individuos; 2 de los cuales a su vez presentan el area de superficie corporal menor al
limite normal (ID 22 y 30).

e Insuficiencia renal (IR): si nos fijamos Unicamente en el valor de la creatinina (LNS 1.40
mg/L), esta estd elevada en 2 individuos ID 32 y 44. Pero esto no es Util para estimar la
tasa de filtracién glomerular, para lo cual usamos la férmula de Cockcroft-Gault, que
estima el aclaramiento de creatinina, que a su vez estima la tasa de filtracién glomerular;
en hombres se considera normal 70 ml/min/m? y en mujeres 60 ml/min/m2. Estd
disminuido en 7 pacientes (12,06%), entre los que se incluyen los 2 que tienen la
creatinina elevada.

e Hiperbilirrubinemia (bilirrubina normal hasta 1.2 mg/dl) presente en 5 individuos
(8,62%): ID 10, 30, 34, 39 y 55.
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Centrandonos en el perfil hematolégico basal, 39 pacientes (67,24%) tienen uno o mads
parametros alterados. En la tabla 9 se describe la incidencia de estas alteraciones segin grados.

Leucopenia Neutropenia Plaquetopenia Anemia
Total 12 (20,68%) 4 (6,8%) 4 (6,8%) 39 (67,24%)
G1 10 (83,33%) 2 (50%) 3 (75%) 37 (94,87%)
G2 2 (16,6%) 2 (50%) 1 (25%) 2 (5,12%)

Tabla 9: Incidencia de las alteraciones hematoldgicas basales: n (%). Leucocitos 4.5-11 1073/ulL;
Neutrdfilos: 2-51073/uL; plaquetas 135-450 10*3/ulL; Hb: H: 14-18 g/dl y M 12-18 g/dlI.

Los pacientes identificados como ID 19 y 21, son los Unicos individuos con todas las lineas
alteradas: ambos son hombres y son analizados el 62 y 22 ciclo de su linea correspondiente y
reciben bevacizumab en combinacidon con FOLFIRI; ambos presentan metdstasis hepaticas con
alteracion del perfil hepatico y elevacion del marcador tumoral de forma basal, y sobre todo es
de destacar que tras el ciclo presentan una alta incidencia de toxicidad no hematoldgica,
ninguno progresa, y en ambos disminuye el marcador tumoral.

Las alteraciones del perfil hepatico son frecuentes, 40 individuos (68,96%) presentan alguna
alteracién de las enzimas hepdticas, como se ilustra en la tabla 10. De los 5 individuos que
presentan hiperbilirrubinemia basal, solo 1 de ellos (ID 34) no presenta ninguna otra alteraciéon
en el perfil hepatico. 2 individuos (ID 19 y 55), presentan algun grado de alteracion en las 4
enzimas hepdticas analizadas y 22 (37,93%) presentan patrén de colestasis disociada (aumento
de FAy GGT)y 3 (5,17%) patrdn de colestasis (aumento de FA, GGT y bilirrubina), que son ID 30,
39y 55.

n (%) ALT: 4 (6,89%) AST: 10 (17,24%) GGT: 36 (62,06%) FA: 25 (43,1%)
G1 4 (6,89%) 9 (15,51%) 20 (34,48%) 19 (32,75%)
G2 0 1(1,72%) 9 (15,51%) 6 (10,34%)
G3 0 0 7 (12,06%) 0

Tabla 10: Incidencia y grado de alteracion de las enzimas hepdticas basales. GPT/ALT: 5-47 U/L;
GOT/AST 5-47 U/L; Gamma GT 5-50 U/L; FA 37-114 U/L. G= grado.

Como marcadores séricos analizamos la enzima lactato deshidrogenasa (LDH) (valores normales
26-245 U/L), la cual esta aumentada en 14 pacientes (24,13%), el que presenta cifras mas altas
es ID 24, 2157 U/L. Los marcadores tumorales (MT) especificos de digestivo: el antigeno
carcinoembrionario (CEA) (0-6 ng/ml), aumentado en el 62,06% de la muestra; el que mas alto
lo tiene es ID 22, 4614 ng/ml y el antigeno carbohidratado 19.9 (CA 19.9) (0-37 U/ml) elevado
en el 41,37% (el mayor ID 24, 11926 U/ml) y ambos MT estan aumentados en 24 pacientes
(41,37%).

El 84,48% de los individuos habian recibido quimioterapia previa, pero solo 19 de ellos (32,75%
del total) en régimen de adyuvancia, consistente la misma en 5-FU o capecitabina en

102



RESULTADOS

monoterapia, o CAPOX (capecitabina + oxaliplatino). Tratamiento de radioterapia habia sido
administrado a 12 individuos (20,68%), y ambos tratamientos (QT y RT) al 17,24% del total.

A nivel hepatico, a 15 pacientes se les ha practicado alguna técnica local: 14 (24,13%) habian
sido sometidos a reseccién hepatica, a 3 se les habia practicado radiofrecuencia (RF) y solo 1
habia precisado la colocacién de un drenaje biliar. 2 de ellos habian precisado varias de ellas: ID
12 habia sido sometido tanto a reseccién como a radiofrecuencia hepdtica, e ID 13 reseccién y
drenaje biliar. A ningln paciente se le habia colocado una prétesis biliar.

Con el régimen actual de FOLFIRI, 44 pacientes reciben algun anticuerpo en combinacién. De
estos, el 68,18% reciben bevacizumab (BV), el 20,45% panitumumab y el 11,36% cetuximab. Un
paciente lo recibe en combinacidn con el antiangiogénico aflibercept. En el 37% de los pacientes
se reduce la dosis, a criterio clinico, bien por toxicidad, edad, comorbilidad u otros factores que
se considere. Otras medicaciones recibidas para mitigar los efectos secundarios del tratamiento
son los antieméticos, que los usan de forma regular el 79,31% de los pacientes, los corticoides
el 75,86% y precisan atropina por sindrome colinérgico el 10,34%.

Las toxicidades no hematoldgicas presentadas, se muestran en la tabla 11 y las hematolégicas
en la tabla 12.

TOTAL n (%) G1n (%) G2 n (%) G3 n (%)
Diarrea 26 (44,82%) 14 (24,13%) 10 (17,24%) 2 (3,44%)
Nauseas 12 (20,68%) 9 (15,51%) 3(5,17%) 0
Vémitos 6 (10,34%) 4 (6,89%) 2 (3,44%) 0
Mucositis 16 (27,58%) 14 (24,13%) 2 (3,44%) 0
S. Colinérgico 4 (6,89%) 4 (6,89%) 0 0
Alopecia 3(5,17%) 0
Anorexia 7 (12,06) 5 (8,62%) 2 (3,44%) 0
Astenia 22 (33,93%) 13(22,41%) 8 (13,79%) 1(1,72%)

Tabla 11: Incidencia y grados de las toxicidades no hematoldgicas.

Leucopenia n (%)

Neutropenia n (%)

Plaquetopenia n (%)

Anemia n (%)

Total 12 (20,68%) 16 (27,58%) 4 (6,89%) 36 (62,06%)
G1 4 (6,89%) 12 (26,69%) 2 (3,44%) 34 (58,62%)
G2 8 (13,79%) 4 (6,89%) 2 (3,44%) 2 (3,44%)

Tabla 12: Incidencia y grados de las toxicidades hematoldgicas.

Otros parametros relevantes a destacar es que solo un individuo (ID 22), mantiene cifras de
albumina disminuidas tras el ciclo. Todos los pacientes que tenian la bilirrubina elevada de forma
basal la normalizan tras el ciclo (ID 30 y 55 justo con valor de 1,2 mg/dl que es LNS); sin embargo
ID 19, que la tenia normal inicialmente, tras el ciclo la elevada ligeramente (1,3 mg/dl). En cuanto
a la insuficiencia renal, los valores de creatinina se normalizan en todos los pacientes, pero el
filtrado glomerular continta siendo bajo en 4 de los 7: ID 18 que se mantiene similar, ligera
mejoria en ID 32 y 50; y empeora en ID 44.
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Valorando la alteracion de las transaminasas de forma aislada al resto de toxicidades, en
términos generales, se ve una mejoria, lo cual va de la mano a que la mayoria de los pacientes
presenta enfermedad estable (EE) o respuesta parcial (RP) en la valoracién de respuesta (tabla
13). Tan solo aumenta el nimero de individuos que tienen elevada la ALT, en un 50%, pero todos
continldan presentando un G1; la frecuencia de la alteracién de la AST disminuye un 5,18% , y
ahora todos presentan G1, el individuo que tenia G2 (ID 21) pasa a tener un G1; la alteracién en
la GGT disminuye un 13,79%, produciéndose una disminucién tanto en el G1 como en el G2,
pero sin embargo un individuo mas tiene G3 (ID 50 que inicialmente tenia G2); la frecuencia de
alteracion de la FA disminuye en 3,45%, sobre todo la incidencia de G2.

n (%) ALT: 8 (13,79%) AST: 7 (12,06%) | GGT: 28 (48,27%) | FA: 23 (39,65%)
G1 8 (13,79%) 7 (12,06%) 14 (24,13%) 20 (34,48%)
G2 0 0 6 (10,34%) 3(5,17%)
G3 0 0 8 (13,79%) 0

Tabla 13: Incidencia y grado (G) de alteracidon de las enzimas hepdticas tras el ciclo. GPT/ALT: 5-47 U/L;
GOT/AST 5-47 U/L; Gamma GT 5-50 U/L; FA 37-114 U/L.

La frecuencia de los individuos que tienen alterada la LDH disminuye un 6,89%: el 42,85% de los
pacientes que la tenian elevada inicialmente, la normalizan tras el ciclo (ID 9, 13, 22, 41, 48, 59),
y de los que la tenian dentro de valores normales, aumenta en el 4,54% (ID 46, 57). Los
marcadores tumorales especificos de digestivo (CEA y CA 19.9), contindan siendo ambos
normales en 21 individuos (36,20%), y persisten ambos elevados en otros 21 pacientes (36,20%);
solo un individuo que inicialmente los tenia normales, tras el ciclo presenta los 2 elevados, ID 6.
Si los analizamos de forma separada, el CA 19.9 pasa de ser normal a estar elevado en un
individuo, ID 1, el cual tiene el CEA elevado tanto antes como después y por el contrario se
normaliza en 5 individuos que de forma basal lo tenian elevado (ID 3, 13, 20, 26, y 27); sigue
elevado en 2 individuos, ID 57 y 58 (los cuales tienen el CEA normal en ambas ocasiones). EI CEA
sigue elevado en 11 individuos (18,96%) independientemente de cdmo este el otro marcador.

En cuanto a la eficacia, no hay respuestas completas, el 18,96% presenta respuesta parcial (RP)
y el 65,51% enfermedad estable (EE). La incidencia de progresidon es de 12,06% y un 3,44%
fallecen previo a la valoracidn de respuesta. La supervivencia mediana (SVm) es de 22,71 meses
(18,41-27,01 meses) (grafica 2) y la supervivencia libre de progresién mediana de 9,19 meses
(7,75- 10,64m) (grafica 3).
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Funcion de supervivencia
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A continuacion, se detalla el andlisis de los datos farmacocinéticos mediante unas barras,
mostrandose en el centro la media de la poblacién, y en los extremos el valor minimo (izquierda)
y el maximo (derecha) presentado, y las graficas de dispersion.

V1 (compartimento central):

10,78 | (ID 30) 12,111 13,161 (ID 17)

V2 (compartimento periférico):

85,97 | (ID 22) 376,731 547,96 | (ID 17)
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Aclaramiento (CL) de irinotecan:

20,18 1/h (ID 30) 31,16 1/h

40,73 1/h (ID 42)
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Area bajo la curva (ABC) del irinotecan:
4,77 mg*h/I (ID 50) 9,52 mg*h/I 16,02 mg*h/I (ID 42)
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ABC irinotecan mg*h/I
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ABC SN-38 mg*h/I
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IB
25,0000
20,0000 °
15,0000 L
°
®IB
10,0000 ® ® ®
° ° °
° % ° o °
5,0000 —®-e ..—. ’—f.
.... % o e ° o B o L J
° ) ° [ X ° oo
¢ ° o 00 G0
0,0000 ‘ ‘ ‘ ‘ ® ‘ ‘
0 10 20 30 40 50 60 70
Ratio ABC SN-38/ABC irinotecdn:
0,0178 (ID 7) 0,0385 0,2038 (ID 22)
Ratio ABC SN-38/ABC Irinotecan+ ABC SN-38:
0,0175(ID 7) 0,0364 0,1693 (ID 22)
Area bajo la curva (ABC) SN-38G/dosis:
1,0754 w*h/I (ID 42) 2,5409 p*h/I 4,68p*h/I (ID 50)

A parte de la albumina, también realizamos la medicion de la a 4cido glicoproteina (AGA), que
es la otra proteina de unién a farmacos. El valor medio de la poblacion es de 92,22 g/dl (34,42
g/dl (ID 21) - 162,6 g/dI (ID 28). Ninguno de los 3 individuos con hipoalbuminemia tiene el valor
de esta proteina disminuido.
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Los resultados del fenotipo UGT1A1 son los siguientes:

e Homocigotos UGT1A1*28/28 en 8 pacientes (13,79%).
e Heterocigotos UGT1A1*1/28 en 25 individuos (43,10%).
e Homocigotos UGT1A1*1/1 en 25 individuos (43,10%).

5.2 COMPARACION SEGUN LAS CARACTERISTICAS BASALES

5.2.1 SEXO
La muestra estd formada por 75,86% de hombres y 24,13% de mujeres.

Analizamos primero sus caracteristicas basales, el PS es ligeramente mejor en las féminas, ya
que todas presentan PS 0-1, mientras que entre los hombres un 6,81% presenta PS 2 (ID 13, 50
y 56) y el 2,27% PS 3 (ID 24), sin suponer esto una diferencia significativa (p = 0,242). La edad
puede colaborar en parte a esta pequefia diferencia en el PS, ya que ellas también son mas
jévenes, con una edad media de 65,13 anos (44 afos (ID 39)- 74 afios (ID 53)) frente a 58,35
afios en los varones (40 afios (ID 24)- 83 afios (ID 50)), lo que supone una tendencia a la
significacidn estadistica (p = 0,068).

En cuanto a los habitos toxicos, son mas frecuentes en los hombres, siendo el 15,90%
fumadores, frente a ninguna mujer (p = 0,111), y el 54,54% consume alcohol frente al 7,14% de
las mujeres, siendo esta una diferencia significativa (p = 0,002).

La incidencia de comorbilidad es similar entre ambos grupos, 70,45% en los hombres y 71,42%
en las mujeres (p = 0,944). Sin embargo, son mas las mujeres que toman otras medicaciones
(independiente de las administradas de cara a combatir la neoplasia), el 92,85% frente al 75%
de los hombres, aunque sin suponer esto una diferencia significativa (p = 0,151).

El tumor primario es de origen coldnico en el 63,63% de los hombres frente al 78,57% en las
mujeres; en el recto el 36,36 y 21.42%, respectivamente (p = 0,77). De los varones, ocho
(18,18%) no habian sido sometidos a reseccién del tumor primario, mientras que solo una de las
mujeres no habia sido intervenida, lo cual no supone una diferencia (p = 0,320). No hay
diferencias en la incidencia de la mutacidn del gen RAS, p = 0,865.

El sexo no influye en la diferente localizacidn de las metastasis (p = 0,377), y tampoco en si estas
son viscerales o no (p = 0,341). En ambos grupos la incidencia de metastasis hepaticas es similar,
68,185y 64,28% (p = 0,787), y también la reseccidn previa a este nivel, el 27,25% y el 28,57% en
hombre y mujeres, respectivamente. Sin embargo, tanto la radiofrecuencia (RF) como la
frecuencia con la que se coloca drenaje es mayor en los hombres, 6,81% son sometidos a RFy a
un individuo (ID13) se le habia colocado un drenaje, mientras que ninguna mujer es sometida a
RF ni precisa la colocacion de drenaje. Analizando en conjunto todas estas técnicas locales, no
hay diferencias entre ambos grupos (p = 0,256).

En cuanto a los tratamientos recibidos previamente, no existen grandes diferencias. El 81,81%
de los hombres habian recibido quimioterapia previa, frente al 92,85% de las mujeres, sin
embargo en régimen de adyuvancia esta relacidon cambia, solo tres mujeres (21,42%) frente a 16
hombres (36,36%) (p = 0,300). De la mano de una mayor frecuencia de quimioterapia adyuvante
en el grupo de los hombres, también son mas los que habian recibido radioterapia previamente
(25vs.7,14%, p =0,151), lo que es un claro reflejo de que son mas los varones que presentan el
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tumor primario en recto. Por consiguiente, también en estos es mas frecuente la administracién
de ambos tratamientos de forma concomitante (QT- RT) (20,45 vs. 7,14%).

El 34,09% de los hombres son analizados en primera linea de tratamiento para enfermedad
avanzada frente al 21,42% de las mujeres (analizados en otras lineas 65,9 vs. 78,57%) (p = 0,457).
En cuanto al ciclo en el que se realiza el analisis, el 72,72% de hombres son analizados en el
primer ciclo de cada linea correspondiente, frente al 21,42% de las mujeres, diferencia
estadisticamente significativa (p = 0,032). Asi vemos, que aunque son mas las mujeres analizadas
en lineas mds avanzadas y ciclos mas tardios, por otro lado son mds jovenes y con mejor PS. Esto
ultimo puede explicar parcialmente el que solo el 21,42% de las mujeres precisen disminucién
de dosis frente al 31,81% de los hombres. También son mas las mujeres que reciben el
tratamiento en combinacién con algin anticuerpo, el 85,71%, y solo el 72,72% de los hombres
lo reciben (p = 0,402). Por otro lado, esto puede suponer un sesgo en el anadlisis de las
toxicidades.

La presencia de alteraciones metabdlicas al inicio del tratamiento son mds frecuentes en las
mujeres, salvo la incidencia de insuficiencia renal que es mayor en hombres. Es importante
destacar la hiperbilirrubinemia, ya que la diferencia entre ambos sexos, como se describe a
continuacidn, tiende a la significacion estadistica (p= 0,050). La frecuencia de estas alteraciones
basales se describen a continuacion (hombres vs. mujeres):

e Area de superficie corporal disminuida: 34,09 vs. 49,85% (p = 0,983).

e Hipoalbuminemia: 4,54 vs. 7,14% (p = 0,802).

e Bilirrubina elevada: 4,54 vs. 21,42% (p = 0,050).

e Creatinina elevada: 4,4 vs 0% (p = 0,417). Tampoco hay diferencias si calculamos el
filtrado glomerular (FG) 13,63 vs. 7,14% (p = 0,516).

Analizadas conjuntamente las alteraciones del hemograma basal no hay diferencias entre ambos
grupos (p = 0,355). Pero si analizamos la anemia de forma separada, esta es mucho mas
frecuente en los hombres, 72,72% frente al 14,28% en las mujeres (p= 0,001) siendo la Unica
diferencia estadisticamente significativa previo al tratamiento. Salvo la leucopenia, el resto de
pardmetros estan mas alterados en hombres. Tras el ciclo, de forma global no existen diferencias
entre ambos grupos (p = 0,435). Al igual que ocurria en el andlisis basal, considerando
Unicamente la anemia, persiste una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,0001), siendo
mas frecuente en los hombres, 72,72%, frente al 14,28% en las mujeres (en ambos grupos todos
G1y G2). En el resto de parametros no hay diferencias: leucopenia (p = 0,355), neutropenia (p
= 0,171) y plaguetopenia (p = 0,652). Hay que destacar el aumento en la incidencia de
neutropenia en mujeres, que aumenta un 49,99%. En la tabla 14 se muestra la incidencia y los
grados de estas alteraciones. En los hombres empeoran todos los pardmetros, salvo la anemia
gue se mantiene igual; sobre todo aumenta la frecuencia de leucopenia y neutropenia a costa
de G1, como ocurre en las mujeres, pero en estas hay una ligera disminucion de la incidencia de
anemia.

Analizamos los cambios presentados en frecuencia y en el grado de las alteraciones en el
hemograma en ambos sexos:
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-En los hombres:

Leucopenia: aumenta un13,63%: aumenta ID 3, 12, 23, 34 y 41 (de GO a G1); ID 35 (de
GO0 a G2). Los que presentaban esta alteracidn previa al ciclo, mantienen el mismo grado
de alteracion tras el mismo.

Neutropenia: aumenta un 11,36%: mejora ID 19 (de G1 a GO), ID 21 (de G2 a G1), ID 52
(de G2 a GO). Empeora ID 12, 18,42 y 54 (de GO a G1), ID 32, 34 y 35 (de GO a G2).
Plaquetopenia: aumenta un 2,27%: ID 19 empeora (de G1 a G2), ID 35 (de GO a G1).
Anemia: el mismo porcentaje de alteraciones, pero varian los individuos: mejora ID 7,14,
16 (de G1 a GO). Empeora ID9, 15, 57 (de GO a G1).

BASAL TRAS EL CICLO
Hombres n (%) | Mujeres n (%) Hombres n (%) Mujeres n (%)

Leucopenia G1 4 (9,09%) 5(35,71%) 9 (20,45%) 6 (42,85%)
Leucopenia G2 2 (4,57%) 0% 3(6,81%) 1(7,14%)
Neutropenia G1 1(2,27%) 1(7,14%) 5(11,36%) 5(35,71%)
Neutropenia G2 2 (4,54%) 0 3 (6,81%) 3(21,42%)
Plaguetopenia G1 3(6,81%) 0 3 (6,81%) 0

Plaguetopenia G2 1(2,27%) 0 2 (4,54%) 0

Anemia G1 31 (70,45%) 2 (14,28%) 31 (70,45%) 1(7,14%)
Anemia G2 1(2,27%) 1(7,14%) 1(2,27%) 1(7,14%)

Tabla 14: Incidencia y grado (G) de las alteraciones hematoldgicas: n (%). Leucocitos 4.5-11 10*3/ulL;
Neutrdéfilos: 2-51073/ul; plaquetas 135-450 10*3/ul; Hb: H: 14-18 g/dl y M 12-18 g/dlI.

-En las mujeres:

Leucopenia: aumenta un 14,28%: mejora ID 28, 52 (de G1 a GO). Empeora ID 47 (de G1
aG2),1D 8, 29,45y 55 (de GO a G1).

Neutropenia: aumenta un 50%: mejora ID 8 (de G1 a GO). Empeora ID 8, 11, 29, 45y 52
(de GO a G1),1D 37,47 y 55 (de GO a G2).

Plaguetopenia: continua sin haber alteraciones

Anemia: disminuye un 7,14%: mejora ID 30 (de G2 a G1); ID 47 (de G1 a GO).

BASAL TRAS EL CICLO
Hombres n (%) Mujeres n (%) Hombres n (%) Mujeres n (%)

ALT G1 3 (6,81%) 1(7,14%) 6 (13,63%) 2 (14,28%)
AST G1 7 (15,9%) 3(21,42%) 5(11,36%) 2 (14,28%)
GGTG1 15 (34,09%) 3(21,42%) 10 (22,72%) 1(7,14%)
GGT G2 10(22,72%) 4 (28,57%) 9(20,45%) 4 (28,57%)
GGT G3 0 1(7,14%) 0 1(7,14%)
FAG1 11 (25%) 7 (50%) 13 (29,54%) 9 (64,28%)
FA G2 6 (13,63%) 1(7,14%) 2 (4,54%) 0

Tabla 15: Incidencia y grado (G) de alteracion de las enzimas hepdticas. GPT/ALT: 5-47 U/L; GOT/AST 5-47
U/L; Gamma GT 5-50 U/L; FA 37-114 U/L.
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La incidencia de alteraciones en las transaminasas tanto de forma basal como tras el ciclo son
mayores en mujeres, asi como la frecuencia de colestasis, 50% frente a 34,09% en hombres (p =
0,285). Tras el ciclo, aunque en ambos grupos disminuye la incidencia de estas alteraciones,
sigue siendo mayor en mujeres. En la tabla 15, se describen las alteraciones previas y posteriores
al ciclo. En hombres, salvo la ALT, todas mejoran, sobre todo la GGT a costa de G1. En las féminas,
aumenta laincidencia de alteraciones en ALT y FA, y como en los hombres, la mayor disminucidn
se produce en la alteracidn de la GGT.

Analizamos por separado los cambios en la frecuencia y en el grado ambos sexos:
-En los hombres:

e ALT: aumenta un 6,81%: mejora ID 30 (de G1 a GO). Empeora ID 16, 35,42 y 50 (de GO a
G1).

e AST: disminuye un 4,54%: mejora ID 13, 19, 27 y 56 (de G1 a GO). Empeora ID 26 y 42
(de GO a G1).

e GGT: disminuye un 13,63%: mejora D4, 14, 20, 36 y 57 (de G1 a GO); ID 30 (de G2 a GO).
Empeora ID 27 (de GO a G1).

e FA: disminuye un 4,54%: mejoran ID 23, 44, 48 y 56 (de G1 a GO); ID 13, 19y 22 (de G2
a G1); ID 30 (de G2 a GO). Empeora ID 7y 27 (de GO a G1).

-En las mujeres:

e ALT: aumenta un 7,14%: empeora ID 30 (de GO a G1).

e AST: disminuye un 7,14%: mejora ID 37 (de G1 a GO).

e GGT: disminuye un 14,28%: mejora ID 29y 40 (de G1 a GO).

e FA:aumenta un 7,14%: mejora ID 55 (de G2 a G1). Empeora ID 37 (de GO a G1).

En cuanto a marcadores séricos relacionados con la enfermedad (hombres y mujeres
respectivamente), se observa que la frecuencia de la alteracion de la LDH disminuye ligeramente
en hombres, mientras que en las mujeres sigue siendo el mismo porcentaje en las que persiste
elevada. En el grupo de los hombres, mas pacientes tienen elevados los marcadores tumorales
especificos de digestivo de forma basal, pero tras el ciclo la disminucion también es mayor en
este colectivo, mientras que en las mujeres el porcentaje sigue siendo similar.

e LDH aumentada: basal, 20,45 vs. 28,57% y tras el ciclo, 13,63 vs. 28,57%:
o Hombres: se normalizaenID 9, 13, 22, 48 y 58; ID 24 disminuye un 29,34%
(el que mas elevada la tiene tanto antes como tras el ciclo), ID 35 disminuye
un 7,84%, ID 38 disminuye un 18,44% (siguen levada); ID 50 aumenta un
78,57% (basal también elevado) e ID 57 aumenta un 9,74% (al inicio normal)
o Mujeres: ID 30 disminuye un 6,73%; ID53 disminuye un 16,11% (sigue
elevada); ID 37, 40 se mantiene similar; y en todas las que estaba elevada,
persiste.
e CEA elevado: basal, 63,63 vs. 57,14% vy tras el ciclo, 59,09 vs. 57,14%.
e CA19.9 elevado: basal, 47,72 vs. 42,85% y tras el ciclo, 40,90 vs 42,85%.
e Ambos MT elevados, 40,90 vs. 42,85% v tras el ciclo, 36,36 vs. 42,85%.
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El resto de toxicidades, no hematoldgicas y no relacionadas con la funcidon hepatica, por lo
general son todas mds frecuente en las mujeres, pero sin existir diferencias estadisticamente
significativas. En los hombres hay que destacar la diarrea, ya que aparte de ser mas los que la
presentan, también es mayor el grado, destacando la incidencia de G3, que no la hay en las
mujeres. En las féminas destaca la mayor incidencia de nduseas y vomitos (a costa de G1), lo
cual conlleva que estas también tomen mas antieméticos junto con la quimioterapia, el 85,71%
de las mujeres los precisan frente al 79,54% de los hombres (p = 0,608). A continuacién se
detallan las frecuencias segun los grados en hombres y mujeres, respectivamente:

e Diarrea: 47,72 vs. 35,71% (p = 0,431), G1: 22,72 vs. 28,57%; G2: 22,72% vs 7,14%; G3:
2,27 vs. 0%.

e Nauseas: 18,18 vs. 28,57% (p = 0,403), G1: 11,36 vs. 21,42%; G2: 6,81 vs. 7,14%.

e Vomitos: 9,09 vs. 14,28% (p = 0,386), G1: 4,54 vs. 14,28%; G2: 4,54 vs. 0%.

e S.colinérgico: 6,81 vs. 14,28% (p = 0,210), G1: 6,81 vs. 14,28%.

e  Mucositis: 25 vs. 28,57% (p = 0,925), G1: 20,45 vs. 28,57%; G2: 4,54 vs. 0%.

e Alopecia: 11,36 vs. 14,28% (p = 0,770), G1: 2,27 vs.14,28%.

e Anorexia: 11,36 vs. 14,28% (p = 0,770), G1: 6,81 vs. 14,28%; G2: 4,54 vs. 0%.

e Astenia: 28,57 vs. 40,9% (p = 0,407), G1: 27,27 vs. 7,14%; G2: 11,36 vs 21,42%; G3: 2,27
vs. 0%.

Las otras alteraciones mencionables, son la hipoalbuminemia que se corrige en la Unica mujer
que la presentaba (ID 30), y de los 2 hombres que la presentaban inicialmente, solo 1 (ID 42),
sigue manteniendo la albumina disminuida. La bilirrubina se normaliza en todos los que la tenian
elevada inicialmente, y tras el ciclo solo esta elevada en 1 hombre (ID 19) que la tenia normal
previamente. En cuanto a la insuficiencia renal, las cifras de creatinina se normalizan en todos,
el filtrado glomerular también es normal en la Gnica mujer que lo tenia alterado inicialmente (ID
4), y de los 6 hombres que lo tenian disminuido al inicio se normaliza en 2, por lo que sigue
alterado en ID 18, 32, 44 y 50.

La tasa de control de la enfermedad es mayor en mujeres, 92,85% frente a 81,41% en hombres,
diferencia no significativa (p = 0,320). Sin embargo la tasa de respuesta es mayor en hombres,
conun 22,32% de respuestas parciales, frente al 7,14% de las mujeres. Mueren 2 hombres previa
a la valoracidn de respuesta, frente a ninguna mujer.

No hay diferencias significativas ni en la supervivencia mediana (p = 0,326) ni en la supervivencia
libre de progresion (p = 0,158). SVm 21,42 meses (16,5— 26,45 meses) en hombres y 26 meses
(19 — 27,01 meses) en mujeres. Supervivencia libre de progresién de 8,62 meses en hombres
(6,94 — 10,29 meses) y 10,87 meses en mujeres (8,39 — 13,35 meses).

A continuacion se detalla el andlisis farmacocinético en hombres y mujeres respectivamente. Se
muestra la media de cada grupo, seguido de si la diferencia es significativa o no entre ambos:

e V1 medio: 12,14 vs. 11,89 | (p = 0,240). Los hombres tienen un valor medio ligeramente
mayor a la media de la poblacién.

e V2 medio: 382,25 vs. 372,81 | (p = 0,223). Los hombres presentan un valor medio
ligeramente mayor a las mujeres y a la media poblacional.

e Clirinotecan: 31,41 vs. 30,36 I/h (p = 0,223).

e CLSN-38:996,19 vs. 990,46 I/h (p = 0,550). Ambos similares a la media de la poblacidn.
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e ABC irinotecan: 9,77 vs. 8,76 mg*h/l (p = 0,308), y cuando ajustamos por la dosis,
continua sin haber diferencias significativas (p= 0,095). La media de los hombres es
ligeramente mayor a la media de la poblacién y la de las mujeres menor.

e ABC SN-38: 0,37 vs. 0,29 mg*h/I (p = 0,223) y ajustado por la dosis tampoco existen
diferencias, p = 0,576. Los hombres tienen un valor similar a la media de la poblacién y
las mujeres bastante menor.

e ABCSN-38G/dosis: 2,46 vs. 2,78 (p = 0,265).

e IB:5,35vs. 3,66 (p =0,071), diferencia que se pierde al ajustar por la dosis, p = 0,475.

En la medicidn de la a 1 glicoproteina acida, el valor medio es ligeramente superior en los
hombres, 97,11 vs. 77,30 g/dI (p = 0.082).

No hay diferencias en la frecuencia de los genotipos de UGT1A1 (p = 0,436). Comparando los
que tienen algun alelo*28 frente a los que no, tampoco existen diferencias (p = 0,207), ni cuando
analizamos los homocigotos para el alelo *28 frente al resto de la poblacién (p = 0,951). A
continuacién se detalla la frecuencia de los distintos genotipos en hombres y mujeres,
respectivamente:

e UGTA1*1/1: 35,71 vs. 45,45%.
e UGT1A1*1/28: 50 vs. 40,90%
e UGT1A1*28/28: 14,28 vs. 13,63%.

5.2.2 EDAD: >70 vs. <70 ANOS

En la mayoria de estudios y ensayos clinicos, la poblacién anciana o no estd representada, o lo
estd en un pequeno porcentaje. Esto mismo ocurre en nuestra muestra, ya que la poblacién con
70 afios 0 mas, solo supone el 34,48% del total (65,51% son menores de 70 afios). Ademas a lo
largo de los ultimos afios ha ido cambiando el concepto de anciano, y en general hoy en dia la
edad como tal, no supone una contraindicacidn para poder recibir tratamiento quimioterapico.

Otro posible sesgo en este analisis, es que en el grupo de poblacidn anciana solo el 10% son
mujeres, mientras que en el de los jovenes son el 31%, lo que supone una tendencia a la
significacidn estadistica (p = 0,068).

Centrandonos en sus caracteristicas basales, la distribucion por PS de los jovenes respecto a los
ancianos es la siguiente: PS 0-1: 92,10 vs. 95%; PS 2: 5,26 vs. 5%; PS 3 2,63 vs. 0%, (p = 0,679), lo
cual es un poco distinto a lo que cabria esperar, ya entre los ancianos son mas los que presentan
mejor PS (PS 0-1). Esto puede ser causa de que en los jévenes a pesar de un peor estado general,
se tiende a ser mds agresivo con el tratamiento, ademas suelen presentar menos comorbilidades
como luego veremos, y en general suelen tener menos factores que contraindiquen el
tratamiento; ademas hay que tener en cuenta la esperanza de vida. Si a esto le afiadimos que
entre los ancianos hay menos mujeres, que en la poblacion general son las que presentan el
grupo con mejor PS, vemos que ese supuesto tan habitual de que la edad implica un peor estado
general, en nuestro caso no se cumple.

En cuanto a los habitos téxicos no hay grandes diferencias, el 10,52% fuman en el grupo de los
jévenes, respecto al 15% en los ancianos (p = 0,619); y el consumo de alcohol es del 47,73% y
del 40% (p = 0,729) respectivamente.
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Reflejo de lo que ocurre en la sociedad, también nuestra poblacién mayor de 70 afios presenta
mas comorbilidades, 90% frente al 60,52% de los menores de 70 afios (p = 0,019). También el
uso de otras medicaciones distintas a las dirigidas especificamente contra la neoplasia son mas
frecuente en los ancianos, 95% frente al 71,05% de la juventud (p = 0,032).

La localizacion del tumor primario no difiere entre ambos grupos, en el 65% de los ancianos
asienta en el colon y 35% en el recto, y en los jévenes, el 66,42% y el 34,57% respectivamente
(p=0,792). En los primeros el 90% lo tienen resecado frente al 81,57% en los jévenes (p = 0,400).
No difiere la frecuencia de la mutacién del gen RAS, 45% en los de mads edad, frente al 44,73%
en los jovenes.

No existen diferencias en la localizacidon de las metastasis si los dividimos entre los que solo
tienen afectacidn hepdtica, los que tienen solo metastasis viscerales (incluyendo hepaticas), y
los que no tienen afectacion visceral (p = 0,356). Esta similitud se mantiene si solo diferenciamos
aquellos que tienen afectacidn visceral de los que no, 84,21 vs. 90% con afectacidn visceral en
el grupo jovenes y ancianos respectivamente. Centrandonos en aquellos que tienen metastasis
hepaticas no hay diferencias en la frecuencia de las mismas entre ambos grupos, 65,78 vs. 65%,
en jévenes y ancianos respectivamente (p = 0,792). Antes del andlisis, habian sido sometidos a
reseccion hepdtica el 21,05 vs. 30%, a radiofrecuencia 5,26 vs. 5%, y habian precisado la
colocacién de un drenaje biliar el 2.63 vs. 0%, jovenes y ancianos respectivamente. Agrupando
todas estas técnicas locales, tampoco existe una diferencia entre ambos grupos de edad (p =
0,602). Hay que destacar que la diferencia en la frecuencia de reseccion hepatica, que es mayor
en ancianos, puede implicar que su funcidn hepatica este mas comprometida como mostramos
a continuacion.

Centrandonos en los tratamientos recibidos previamente, se ve que la poblacién anciana en
general estaba mas tratada, el 95% y el 35% de estos habian recibido quimioterapia vy
radioterapia respectivamente, mientras que en los jévenes, solo el 76,31% quimioterapia (p =
0,109), y el 13,15% radioterapia, existiendo en este ultimo caso una diferencia estadisticamente
significativa (p = 0,051). Ambos tratamiento de forma concomitante habian sido administrados
al 35% de los mayores de 70 aios y solo al 5,26% de los menores. En régimen de adyuvancia lo
habian recibido el 40% de los ancianos, frente al 28,9% de los jévenes (p = 0,394).

El momento en el que son analizados, apoya este dato de que la poblacién anciana ha recibido
mas tratamientos previos. En los jévenes el 63,15% se analizan en el primer ciclo de tratamiento,
mientras que en los ancianos Unicamente el 35%, lo que supone una diferencia estadisticamente
significativa (p = 0,041); los analizados, a partir del 32 ciclo son el 28,97% y el 45%,
respectivamente, lo cual implica que los datos obtenidos en los ancianos son en una poblacién
estudiada en ciclos mas avanzados en esta linea de tratamiento, y esto aumenta la posibilidad
de efectos secundarios. Esto puede estar acentuado por la linea en la que se analizan, ya que en
primera linea de tratamiento para enfermedad metastdsica estan el 36,84% de los jovenes, y
solo el 15% de los ancianos; en segunda linea el 47,36% y el 75%; en tercera linea el 13,15% vy el
5% y en cuarta y quinta linea solo un 5% y un 2,63% de los ancianos, respectivamente, y ningun
joven (p = 0,082).

Con lo analizado hasta el momento, vemos que el hecho de que los pacientes de mayor edad de
nuestra muestra hayan recibido mas tratamientos previos y son mas los analizados en ciclos y
lineas posteriores y aun asi presenten un mejor PS, puede ser reflejo de que son pacientes muy
seleccionados, es decir, son menos en la muestra en general porque probablemente sean mas
lo que no lleguen a este momento para ser incluidos en el analisis.
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De los 20 pacientes que conforman el grupo de mayor edad, el 70% reciben una dosis de
irinotecan de 180 mg/m?2, pero 8 de estos (57,14%) lo reciben con disminucién de un 25% de
dosis; pero hay que tener en cuenta que solo uno de estos individuos es analizado en el primer
ciclo, y en los demads se ha realizado la disminucidn de dosis en ciclos posteriores, lo que puede
ser consecuencia de deterioro clinico por la propia enfermedad o por la toxicidad derivada del
tratamiento. Los otros 6 lo reciben a dosis de 150 mg/m?2. En total un 30% de los ancianos y el
20% de los jévenes precisan disminucién de dosis.

Por otro lado, solo al 60% de la poblacién mayor de 70 afios se le administra algin anticuerpo
en combinacién con el régimen de quimioterapia, frente al 84,21% de los jovenes que si lo
reciben (p = 0,095). Si que existe una diferencia significativa en el uso de antieméticos, siendo
mayor en los ancianos, 95%, frente al 73,62% de los jévenes (p = 0,049).

No existen diferencias significativas en las alteraciones metabdlicas presentadas al inicio del
tratamiento entre ambos grupos, aunque hay que destacar que ninguno de los pacientes de mas
edad presenta hiperbilirrubinemia basal. A continuacién se detalla la frecuencia de estas
alteraciones en menores y mayores de 70 afios respectivamente:

e Area de superficie corporal disminuida: 44,75 vs. 40% (p = 0,729).

e Albumina disminuida: 5,26 vs 5% (p = 0,966).

e Bilirrubina elevada: 13,15 vs. 0% (p = 0,090).

e Creatinina elevada: 2,63 vs. 5% (p = 0,638) (un caso en ambos grupos que se normaliza
tras el primer ciclo). Analizando el filtrado glomerular, continua sin haber diferencias (p
=0,179).

En el andlisis del hemograma basal en su conjunto, los ancianos presentan mas alteraciones, el
85% frente al 57,89% de los jovenes, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p =
0,037), lo cual es derivado de la diferencia en la frecuencia de la anemia, que al analizarla de
forma aislada, estd presente en el 100% de los ancianos y en el 47,36% de los jovenes (p = 0,005).
Unicamente la frecuencia de neutropenia basal es mayor entre los jévenes, 5% vs. 10,52%. Tras
el ciclo, globalmente se mantiene la diferencia (p = 0,030), y en el analisis separado de los 4
pardmetros, estan todos mas alterados en la poblacién de mayor edad, siendo la diferencia en
la anemia la Unica que es estadisticamente significativa (p = 0,05). En la tabla 16, se muestran
los datos basales y tras el ciclo del hemograma, y en la gréfica 4 la incidencia de toxicidad
hematoldgica por grupos.

BASAL TRAS EL CICLO
Jovenes n (%) | Ancianos n (%) Jovenes n (%) Ancianos n (%)

Leucopenia G1 7 (18,42) 3(15) 11 (28,94) 5(25)
Leucopenia G2 2 (5,26) 1(5) 2 (5,26) 2 (10)
Neutropenia G1 2 (5,26) 0 6 (15,78) 4 (20)
Neutropenia G2 2 (5,26) 1(5) 3(7,89) 2 (10)
Plaquetopenia G1 2 (5,26) 1(5) 2 (5,26) 2 (10)
Plagquetopenia G2 0 1(5) 1(2,63) 1(5)
Anemia G1 16 (42,10) 16 (80) 15 (39,47) 18 (90)
Anemia G2 2 (5,26) 0 2 (5,26) 0

Tabla 16: Incidencia de las alteraciones hematoldgicas: n (%). Leucocitos 4.5-11 1073/ul; Neutrdfilos: 2-
51073/ul; plaquetas 135-450 1073/ul; Hb: H: 14-18 g/dly M 12-18 g/dl.
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A continuacion analizamos los cambios que tienen lugar en ambos grupos por separado; en la
grafica 5 se detalla la evolucién de la anemia:

-En los jévenes:

Leucopenia: aumenta un 10,52%. Mejora ID 16, 28 (de G1 a GO), ID 32 (de G2 a GO).
Empeora: ID47 (de G1a G2),1D 3, 8, 9, 34, 45, 55 (de GO a G1).

Neutropenia: aumenta un 13,15%. Mejora ID 28 (de G1 a GO), ID 19 (de G2 a GO).
Empeora: ID 8, 11, 29, 37, 45 (de GO a G1), ID 34, 47 (de GO a G2).

Plaquetopenia: aumenta un 2,63%. Empeora ID 19 (de G1 a G2), ID 11 (de GO a G1).
Anemia: disminuye un 2,63%. Mejora ID 7, 16, 31, 49 (de G1 a GO). Empeora ID 3, 9, 15
(de GO a G1).

Toxicidad hematolodgica

l 44,73%

23,68%

LEUCOPENIA NEUTROPENIA PLAQUETOPENIA ANEMIA

m<70 m>/=70

Grdfica 4: Incidencia de toxicidad hematoldgica por grupos de edad.

-En los ancianos:

Leucopenia: aumenta un 15%. Empeora ID 18, 23, 41 (de GO a G1), ID 35 (de GO a G2).
Neutropenia: aumenta un 25%. Empeora ID 12, 42, 52 (de GO a G1), ID 18, 35 (de GO a
G2).

Plaguetopenia: aumenta un 5%. Mejora ID 12 (de G1 a GO). Empeora ID 1, 35 (de GO a
G1)

Anemia: aumenta 10%. Empeora ID 28 y 57 (de GO a G1).
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Anemia

<70 >/=70

m BASAL m= POSTERIOR

Grdfica 5: Diferencias en la incidencia de anemia de forma basal y tras el ciclo.

Analizaremos a continuacion las alteraciones del perfil hepatico, recordando que aunque la
frecuencia de las metastasis a nivel hepatico es similar, son mas los ancianos sometidos a
reseccidn previa, sin olvidarnos también que habian recibido mas tratamientos previos y que
usan mas medicacién concomitante, lo que puede sesgar parcialmente estos datos. De forma
basal no hay diferencias en el patrén de colestasis (p = 0,814), aunque es mas frecuente en
ancianos, 36,84 vs. 40%. Por otro lado la alteracion de ALT y AST es mas frecuente en los jévenes,
una posible causa seria el mayor consumo de alcohol, aunque la diferencia no es significativa.
Tras el ciclo en los jovenes destaca una tendencia a la mejoria del perfil hepatico, ya que
Unicamente aumenta la frecuencia de la alteracion de la ALT y la FA, pero solo un 2,63%
respectivamente, mientras que se produce una disminucidon en la GGT y de forma muy
significativa en la frecuencia de la elevacién de la AST (13,15%). En ancianos disminuye el patrén
de colestasis, pero aumenta la frecuencia de la citolisis (aumento en ALT y AST), pero a costa de
G1. En la tabla 17 se muestran la frecuencia y el grado de alteracién de las enzimas hepaticas
antes y tras el ciclo.

BASAL TRAS EL CICLO
Jovenes n (%) Ancianos n (%) Jovenes n (%) Ancianos n (%)

ALT G1 4 (10,52) 0 5(13,15) 3(15)
AST G1 7 (18,42) 0 3(7,89) 3(15)
AST G2 1(2,63) 0 0 0
GGT G1 8(21,05) 7 (35) 7 (18,42) 4 (20)
GGT G2 7 (18,42) 4 (20) 6 (15,78) 1(5)
GGT G3 3(7,89) 0 5(10,52) 3(15)
FA G1 10 (26,31) 8 (40) 14 (36,84) 5(25)
FA G2 5(13,15) 1(5) 2 (5,26) 1(5)

Tabla 17: Incidencia y grado (G) de alteracion de las enzimas hepdticas. GPT/ALT: 5-47 U/L; GOT/AST 5-47
U/L; Gamma GT 5-50 U/L; FA 37-114 U/L.
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Detalle de los cambios presentados en ambos grupos:
-En los jovenes:

e ALT:aumenta un 2,63%. Mejora ID 19 (de G1 a GO). Empeora ID 16, 30 (de GO a G1).

e AST: disminuye un 13,15%. Mejora ID 21 (de G2 a G1), ID 13, 19, 37, 55, 56 (de G1 a GO).

e GGT: disminuye un 2,63%. Mejora ID 4, 20, 29, 40 (de G1 a GO); ID 19 (de G2 a G1).
Empeora ID 2, 32, 56 (de GO a G1), ID 24 (de GO a G3).

e FA:aumenta 2,63%. Mejora ID 8, 50 (de G1 a G0); ID 13, 19, 22 (de G2 a G1). Empeora
ID 7, 27, 30 (de GO a G1).

-En los ancianos:

e ALT: aumenta 15%. Empeoran ID 35, 42, 50 (de GO a G1).

e AST: aumento 15%. Empeora ID 26, 35, 42 (de GO a G1).

e GGT: disminuye 15%. Mejora ID 14, 36, 57, (de G1 a GO). Empeora ID 35, 42, 50 (de G2
a G3).

e FA: disminuye 15%. Mejora ID 23, 44, 48 (de G1 a normal).

En cuanto a la LDH como marcador séricos de la enfermedad (al igual que ocurre con los
marcadores tumorales como luego mostramos), tanto de forma basal como tras el ciclo hay mas
pacientes que la tienen elevada en el grupo de ancianos, esto puede estar justificado porque
estos son analizados en un momento mds avanzado de su enfermedad. Las diferencias entre
jévenes y ancianos respectivamente son:

e LDH aumentada: basal: 23,68 vs. 25%. Tras el ciclo: 13,15 vs. 25%.
o En jévenes disminuye el 10,52%: se normaliza en ID 9, 13, 20, 22; disminuye
pero se mantiene elevada en ID 24, 30, 37; aumenta ligeramente, (casi igual) en
ID 40, 46 (el que mayor cifra presenta es 1D24)
o Enancianos: se mantienen los 5 individuos con cifras elevadas.

El resto de toxicidades, no relacionadas con el perfil hematoldgico ni hepatico, son en general
mas frecuentes en el grupo de mas edad, sobre todo destaca la diarrea, que tanto la G1 como
la G2 es mayor en ancianos, pero la G3 en términos absolutos es un individuo en ambos grupos
y también existe una tendencia a la diferenciacidon estadistica en la astenia. En los jévenes
destacan las nauseas y vomitos, que no solo son mas frecuentes, sino también de mayor grado.
A continuacidn se detallan las diferencias en la frecuencia de estas toxicidades y los grados, en
jévenes y ancianos respectivamente:

e Diarrea: 34,57 vs. 70% (p = 0,05). G1: 13,15 vs. 40%; G2: 13,15 vs. 15%; G3: 2,63 vs. 5%.
e Nauseas: 28,94 vs. 15% (p = 0,438). G1: 15,78 vs. 15%; G2: 13,15 vs. 0%.

e Voémitos 15,78 vs.0% (p = 0,090). G1: 10,52 vs. 0%; G2: 5,26 vs. 0%.

e Mucositis: 21,05 vs. 40% (p = 0,125). G1: 21,05 vs. 30%; G2: 0 vs. 10%.

e Sindrome colinérgico G1: 10,52 vs. 0% (p = 0,133).

e Alopecia G1: 5,26 vs. 5% (p = 0,966).

e Astenia: 28,94 vs. 55% (p = 0,052). G1: 13,15 vs 40%; G2: 15,78 vs. 10%; G3: 0 vs. 5%.

e Anorexia: 10,52 vs.15% (p = 0,619). G1: 5,26 vs. 15%; G2: 5,26 vs. 0%.
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En cuanto a la bilirrubina, todos los jovenes que la tenian elevada inicialmente, la normalizan
tras el ciclo, pero aumenta en ID 19, que la tenia normal; en el otro grupo, también es un
individuo (ID 48), el que pasa de tenerla normal a elevada. La creatinina se normaliza en todos
los individuos, pero el filtrado glomerular continua disminuido en 1 de los 2 ancianos que lo
tenian alterado basalmente y de los 5 jovenes que lo tenian alterado, se normalizaen 2,ID5y
47. La albumina solo continua disminuida en un joven, ID 22, en el resto se normaliza.

En cuanto a la tasa de control de enfermedad, no hay diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos, 89,46% en jovenes frente a un 75% en ancianos (p = 0,148), pero en el
grupo de jovenes mas pacientes alcanzan una respuesta parcial, 23,68 vs. 10%. La incidencia de
muertes es del 2,60% y del 5% en jévenes y ancianos, respectivamente. Igualmente los datos de
supervivencia y supervivencia libre de progresion son mejores en los jévenes, pero sin ser la
diferencia estadisticamente significativa. En los menores de 70 afio, la supervivencia mediana es
de 24,8 meses (19,18 — 30,41 meses) y en ancianos de 18,38 meses (12,69 — 24,06 meses) (p =
0,142). La supervivencia libre de progresion en jovenes es de 10,05 meses (8,16 — 11,94 meses)
y en ancianos de 7,41 meses (5,62 — 9,19 meses) (p = 0,094) (grafica 6).

Los marcadores tumorales especificos de digestivo, evolucionan de la siguiente manera, en
jovenes y ancianos respectivamente:

e CEA elevado, basal 55,26 vs. 70%. Tras el ciclo, 60,52 vs. 60%
o Jovenes: aumenta un 5,26%. De los que tenian elevada, aumentaenID 7,9, 10,
28, 40; de los que la tenian normal aumentaen ID 6 y 27.
o Enancianos: aumenta un 10%, normal a elevada ID 42 y 50.
e CA 19.9 elevado: basal, 44,73 vs 45%. Tras el ciclo, 36,84 vs 50%.
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El analisis de los datos farmacoldgicos muestra:

e V1 media: 11,98 vs. 12,27 | (p = 0,312).

e V2 media: 376,72 vs. 386,15 | (p = 0,558).

e ClIrinotecan: 30,25 vs. 32,89 I/h (p = 0,586).
e CLSN-38:1002,27 vs. 980,61 I/h (p = 0,029).
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e ABC Irinotecan: 10,16 vs. 8,31 mg*h/I (p = 0,316) y tampoco hay diferencias cuando lo
ajustamos por la dosis (p=0,753).

e ABCSN-38:0,355 vs. 0,351 mg*h/I (p = 0,289), y tras ajustarlo por la dosis continua sin
haber diferencias (p = 0,515).

e IB:5,17 vs. 4,51 u (p = 0,204), y tras ajustar por la dosis continua sin haber diferencias
(p=0,701).

e ABC SN-38G/dosis: 2,39 vs. 2,81 p*h/l (p = 0,021).

En este andlisis, hay que destacar que la media del aclaramiento de SN-38 de los hombres es
significativamente superior, lo que conlleva a que el area bajo la curva del SN-38G ajustado por
la dosis sea superior en el grupo de ancianos, ya que la en este grupo predominan los varones.

No hay diferencias en la medicidn de la a acido glicoproteina, con un valor medio de 90,91 g/dI
en jovenes, frente a 95,18 g/dl en ancianos (p = 0,334).

En cuanto al estudio del genotipo de UGT1A1, no hay diferencias significativas entre los 3 tipos
(p=0,253), y tampoco si agrupamos los que tienen algun alelo*28 frente a los que no (p = 0,832);
ni si comparamos los homocigotos *28/28 frente al resto de la poblacién (p = 0,320). A
continuacién la elacidn en jévenes y ancianos:

e UGTA1*/1:42,10 vs. 45%.
e UGT1A1*1/28:47,36 vs. 35%.
e UGT1A1*28/28: 10,52 vs. 20%.

5.2.3 AREA DE SUPERFICIE CORPORAL (ASC)
El peso es un tema de debate habitual a la hora de calcular la dosis de los farmacos. Su
importancia radica en que un bajo peso suele ir ligado a un peor estado general y por
consiguiente a una peor tolerancia al tratamiento. Para el analisis de nuestra poblacidn, y segun
los datos de la literatura, establecemos los siguientes puntos de corte en el area de superficie
corporal: en hombres 1,9 m? y en mujeres 1,7 m2.

El 43,10% de los pacientes de la poblacidn presentan el drea de superficie corporal por debajo
del limite, frente al 56,89% que lo tienen normal. La distribucién por sexos es similar, de los que
lo tienen bajo, el 76% son hombres y el 24% mujeres. Tampoco hay diferencias en la edad media,
63,52 afios (40 afios (ID 24)- 79 ainos (ID 18 y 50)) en el grupo de pacientes con bajo ASC, frente
a 64,59 afios en los que tienen un valor normal o elevado (46 afios (ID 31y 37)- 83 afios (ID 54)).

El PS es ligeramente peor en los pacientes con el area de superficie corporal disminuido como
es esperable: PS 0- 1: 88 vs. 96,96%; PS 2: 8 vs. 3,03% y PS 3: 4 vs. 0%, pero no supone una
diferencia significativa (p = 0,182). Dentro del primer grupo, los 3 individuos que no tienen PS 0
o 1 son hombres, dos de ellos solo tienen el drea de superficie corporal ligeramente disminuido
(1.82 y 1.89 m? respectivamente), pero uno de los que tiene PS 2 es el hombre con menor valor
(1.5 m?).

En cuanto a los habitos tdxicos, destaca un porcentaje mucho mayor de fumadores en el primer
grupo, 24 vs. 3,03% (p = 0.015); pero el habito endlico es similar en ambos grupos, 44 vs. 42,42%
(p =0,904).
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En la incidencia de comorbilidad no hay grandes diferencias entre ambos grupos el 64% y el
75,75% (p = 0.330) en el grupo con un valor bajo y normal respectivamente. También el uso de
otras medicaciones concomitantes es similar, el 76% y el 87,09%, respectivamente (p = 0,502).

En el primer grupo, en el 64% el tumor primario asienta en el colon y en el 36% en el recto,
mientras que en el grupo con una superficie corporal normal el 67,75% y el 32,25% lo presentan
en colon y recto respectivamente. Tampoco existen diferencias en la tasa de reseccién del
mismo, 80% y 87,87% respectivamente (p = 0,412). La frecuencia de la mutacién del gen RAS no
difiere entre ambos grupos, 40 vs. 48,48% (p = 0,520).

El valor de la superficie corporal tampoco influye en la localizacion de las metdstasis. No existen
diferencias entre los que solo tienen metastasis hepaticas, los que tienen afectacidn visceral
(incluyendo afectacién hepatica), y los que la afectacion metastdsica es exclusivamente no
visceral (p = 0,385); esta similitud se mantienen si los dividimos entre los que tienen afectacién
visceral frente a los que no (p = 0,265). Centrdndonos en la afectacién hepatica, la frecuencia de
metastasis hepaticas es mayor en el grupo con baja superficie corporal, el 72%, frente al 63,63%
de los que tienen un valor normal o elevado, diferencia no significativa (p = 0,502) lo que justifica
parcialmente que tengan mas alterado el perfil hepatico como luego mostraremos. Pero la
frecuencia de las técnicas locales a este nivel es mayor en el segundo grupo (diferencia no
significativa, p = 0,746); esto puede ser debido a que es mas frecuentes que los pacientes
desnutridos no sean operables, aunque si quirdrgicos, y a su vez justifica el mejor perfil hepatico
en este segundo grupo; reseccidn hepdtica 72 vs. 63,63%; radiofrecuencia 32 vs. 36,36% y
drenaje hepatico 5 vs. 0% respectivamente.

No existen diferencias significativas en la frecuencia de los tratamientos recibidos previamente.
El 88% de los pacientes con baja drea de superficie corporal habian recibido quimioterapia
previamente y el 28% radioterapia, mientras que en el segundo grupo el 81,81% y el 15,15%
respectivamente. Ambos tratamientos en concomitancia habian sido administrados en el 28% y
9,09% de los pacientes en cada grupo respectivamente. En régimen de adyuvancia lo habian
recibido el 28% y el 36,36% respectivamente (p = 0,502). Es frecuente que un paciente con bajo
peso impresione de ser fragil, y ello conlleve una actitud mas conservadora, lo que queda
reflejado por el menor uso de anticuerpos en este grupo, el 68% frente al 84,84%, aunque esta
diferencia no es significativa (p = 0,128) y en una mayor frecuencia en la disminucién de dosis,
32% en el primer grupo, frente al 27,27% en el segundo. Reflejo de esto, es que la dosis media
administrada en estos pacientes también es menor 267,37 mg frente a 302,23 mg.

Es importante detallar en el momento en el que son analizados, ya que esto influye tanto en las
caracteristicas basales, como en la toxicidad potencial. Del grupo con area de superficie corporal
normal, son mas los analizados en primera linea, 24 vs. 33,33% (p = 0,439), sin embargo son
menos los analizados durante el primer ciclo, 60 vs. 48,48% (p = 0,384). Aunque todo esto no
suponga que haya diferencias estadisticamente significativas, si que vemos que los pacientes
con baja superficie corporal habian recibido mas tratamientos previos, y ademas son analizados
mas individuos en lineas posteriores.

Como es de esperar, y aunque las diferencias no sean estadisticamente significativas, presenta
mas alteraciones basales el grupo de pacientes con valor bajo del drea de superficie corporal,
como a continuacién se detalla:

e Albumina disminuida: 8 vs. 3,03% (p = 0,397).
e Bilirrubina elevada: 12 vs. 6,06% (p = 0,425).
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e Creatinina elevada: 0 vs. 6,06% (p = 0,210) y el filtrado glomerular disminuido 20 vs.
6,06% (p = 0,107).

En el andlisis del hemograma, no hay diferencias ni de forma basal, ni tras el ciclo. Inicialmente,
y teniendo en cuenta los 4 pardmetros conjuntamente (leucocitos, neutrofilos, plaquetas y la
hemoglobina), alguno de ellos esta por debajo del limite normal en el 68% de los pacientes del
primer grupo, frente al 66,66% del grupo con ASC normal (p =0,915). Pero todos los parametros
estdn mas alterados en el grupo con cifras de superficie corporal normales, salvo la anemia que
es mayor en el otro grupo. Tras el ciclo destaca el aumento en la frecuencia de leucopenia en el
grupo con baja ASC, aunque tampoco existe una diferencia significativa (p = 0,620) y el de la
neutropenia en los pacientes con superficie corporal normal (p = 0,098), asi como la
plaguetopenia G2. En el grupo con baja ASC, lo Unico que disminuye ligeramente tras el ciclo, es
la incidencia de anemia. En la tabla 18 se detallan las alteraciones en el hemograma basales y
tras el ciclo.

BASAL n (%) TRAS EL CICLO n (%)
BAJO BSA BSA NORMAL BAJO BSA BSA NORMAL
Leucopenia G1 3(12) 8 (24,24) 8(32) 8 (24,24)
Leucopenia G2 0 2 (6,06) 2 (8) 2 (6,06)
Neutropenia G1 0 2 (6,06) 3(12) 9(27,27)
Neutropenia G2 0 3(9,09) 2 (8) 2 (6,06)
Plaguetopenia G1 0 3(9,09) 2 (8) 2 (6,06)
Plaguetopenia G2 0 1(3,03) 0 2 (6,06)
Anemia G1 17 (68) 16 (48,48) 16 (64) 18 (54,54)
Anemia G2 1(4) 1(3,03) 1(4) 1(3,03)

Tabla 18: Incidencia y grado (G) de las alteraciones hematoldgicas: n (%). Leucocitos 4.5-11 1073/ulL;
Neutrdfilos: 2-51073/ul; plaquetas 135-450 10*3/ulL; Hb: H: 14-18 g/dl y M 12-18 g/dlI.

A continuacidn se muestran los cambios producidos en la frecuencia y en el grado en ambos
grupos:

-Pacientes con baja ASC:

e Leucopenia: aumenta un 28%. Aumenta ID 47 (de G1 a G2); ID 3, 18, 23, 41, 45 y 55 (de
GO a G1); ID 35 (GO a G2).

e Neutropenia: aumenta un 20%. Aumenta ID 18, 45 y 55 (de GO a G1); ID 35y 47 (de GO
a G2).

e Plaquetopenia: aumenta un 8%. Aumenta ID 35 y 49 (de GO a G1).

e Anemia: disminuye un 4%. Disminuye ID 7, 14, 46 y 47 (de G1 a GO). Aumenta ID 3, 18y
55 (GO a G1).

-Pacientes con el area de superficie corporal normal:

e Leucopenia: frecuencia y grado igual, pero varian los individuos en cada grupo.
Disminuye ID 16, 28,32 y 52 (de G1 a GO). Aumenta ID 9, 12,29y 34 (de GO a G1).

e Neutropenia: aumenta un 18,15%. Disminuye ID 28 (de G1 a GO); ID 19 (de G2 a GO); ID
54 (de G2 a G1). Aumenta ID 8, 11, 12, 29, 37,42 y 52 (de GO a G1); ID 34 (de GO a G2).
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e Plaquetopenia: frecuencia igual, pero empeora el grado, aumenta ID 19 (de G1 a G2)
e Anemia: aumenta un 6,06%. Disminuye ID 8 y 16 (de G1 a G0O). Aumenta ID 9, 15 y 57
(de GO a G1).

Como ya hemos comentado previamente, en el grupo con el area de superficie corporal
disminuida, hay mas individuos con metastasis hepaticas, lo que puede contribuir a que tengan
un peor perfil hepdtico, mds alteraciones y a esto hay que afadir que han recibido mas
tratamientos previos, lo que aumenta la posibilidad de toxicidad hepatica residual. Inicialmente,
la frecuencia de las alteraciones de ALT y AST son similares; la frecuencia de la alteracién de la
GGT es un poco mayor en el grupo con baja ASC, pero lo que realmente destaca en este grupo
es el alto porcentaje de pacientes con la GGT G3 y la elevacidn de la FA también destaca por
haber mucha mayor frecuencia de G2. Sin embargo, no existen diferencias en la frecuencia de
colestasis (p = 0,407). Tras el ciclo destaca un gran aumento en la alteracidn de la ALT en el
primer grupo; AST disminuye en ambos grupos; aunque disminuye algo la frecuencia, aumenta
la severidad en la alteracidon de la GGT en el grupo con menor superficie corporal; entre los
pacientes con superficie corporal normal destaca la disminucidon en la alteracion en la FA,
aunque aumenta el porcentaje de G2. Por lo que se produce una mayor mejoria en el grupo de
pacientes con el drea de superficie corporal normal, destacando una disminucién en el patrén
de colestasis. En la tabla 19 se describen las alteraciones basales y tras el tratamiento de
tratamiento de las enzimas hepaticas.

BASAL TRAS EL CICLO
BAJOBSA n (%) | BSA NORMAL n (%) | BAJOBSA n (%) | BSA NORMAL n (%)
ALT G1 2(8) 2 (6,06) 5(20) 3(9,09)
AST G1 4 (16) 5(15,15) 3(12) 4(12,12)
AST G2 0 1(3,03) 0 0
GGT G1 8(32) 12 (36,36) 6 (24) 8 (24,24)
GGT G2 2(8) 7 (21,21) 1(4) 5 (15,15)
GGT G3 6 (24) 1(3,03) 7 (28) 1(3,03)
FAG1 8(32) 11 (33,33) 10 (40) 10 (10,33)
FA G2 4 (16) 2 (6,06) 2(8) 1(3,03%)

Tabla 19: Incidencia y grado de alteracion de las enzimas hepdticas. GPT/ALT: 5-47 U/L; GOT/AST 5-47
U/L; Gamma GT 5-50 U/L; FA 37-114 U/L.

A continuacion se detallan los cambios sucedidos en ambos grupos:

-Grupo con baja ASC:

e ALT: aumenta un 12%. Aumenta ID 30, 35y 50 (de GO a G1).

e AST: disminuye un 4%. Disminuye ID 13 (de G1 a GO).

e GGT: disminuye un 8%. Disminuye ID 4 y 14 (de G1 a GO). Aumenta ID 50 (de G2 a G3).

e FA: la frecuencia es la misma, pero disminuye la incidencia de G2, disminuye ID 23 (de
G1aGO0);ID13y 22 (de G2 a G1). Aumenta ID 7 (de GO a G1).

-Grupo con ASC normal:

e ALT: aumenta un 3,03%. Disminuye ID 19 (de G1 a GO). Aumenta ID 16 y 42 (de GO a G1).
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e AST: disminuye un 6,06%. Disminuye ID 19, 37 y 56 (de G1 a GO); ID 21 (de G2 a G1).
Aumenta ID 42 (de GO a G1).

e GGT: disminuye un 18,18%. Disminuye ID 20, 21, 29, 36,40y 57 (de G1 a G0); ID 10y 19
(de G2 a G1).

e FA:disminuye un 9,09%. Disminuye ID 44 y 48 (de G1 a GO); ID 19 (de G2 a G1).

En cuanto a los marcadores séricos de enfermedad, de forma basal la frecuencia de alteraciones
es mayor en el grupo con el area de superficie corporal disminuida, pero tras el ciclo la mejoria
es mayor en este grupo, y por el contrario aumenta la frecuencia de las alteraciones en el grupo
con el ASC adecuado. A continuacién se detallan estas anormalidades entre ambos grupos, los
gue presentan baja superficie corporal y normal respectivamente:

e LDH aumentada: basal, 28 vs. 21,21% (p = 0,550) y tras el ciclo, 24 vs. 12,12%. En ambos
disminuye la frecuencia, pero mas en el grupo con el ASC normal.

o Bajo ASC: normalizan ID 13 y 22. ID 24 disminuye un 29,34%; ID 30 disminuye
un 6,73%,; ID 35 disminuye un 7,84%; ID 53 disminuye un 16,11% (sigue elevada).
ID 50 aumenta un 78,57% (ya estaba elevada) y en ID 46 que era normal,
aumenta un 8,97% (justo un poco mayor al LNS).

o ASCnormal: ID 9, 20, 48 y 58 normalizan el valor de la LDH. ID 37 se mantiene
igual de elevada; ID 38 disminuye un 18,44%; ID 40 disminuye un 2,89% (sigue
elevada).

e CEA aumentado: basal, 68 vs. 54,54% vy tras el ciclo 60 vs. 57,57%.

e CA 19.9 aumentado: basal, 52 vs. 39,39% y tras el ciclo 32 vs. 48,48%.

e Ambos (CEA y CA 19.9) elevados: basal, 44 vs. 36,36% (p = 0,418) y tras el ciclo 32 vs.
45,45%.

Analizamos a continuacidn las toxicidades no hematoldgicas y no relacionadas con el perfil
hepatico. En general son mas frecuentes en el grupo con el drea de superficie corporal normal,
como ocurria con las alteraciones en la hematimetria, aunque hay que destacar un gran
porcentaje de anorexia en el otro grupo. Es importante mencionar que la diarrea aun siendo
ligeramente mayor en el grupo con la superficie corporal disminuida, la severidad de la misma
es mayor en el otro grupo y también las nduseas y vomitos son mas frecuentes en el grupo con
el area normal. Cabria preguntarse si esto es porque con nuestra actitud de ser mas
conservadores con los pacientes fragiles, administramos mds antieméticos y esto conlleva a una
disminucién en esta toxicidad. Se detalla la frecuencia y los grados de las toxicidades en el grupo
con el drea de superficie corporal disminuida y normal respectivamente:

e Diarrea: 48 vs.42,42% (p =0,672). G1: 36 vs. 15,15%; G2: 12 vs. 21,21%; G3: 0 vs. 6,06%.
e Nauseas: 16 vs. 27,27% (p = 0,443). G1: 12 vs. 18,18%; G2: 4 vs. 9,09%.

e Voémitos: 4 vs. 15,15% (p = 0,275). G1: 4 vs. 12,12%; G2: 0 vs. 3,03%.

e S.colinérgico G1, 4 vs. 12,12% (p= 0,449).

e  Mucositis: 24 vs. 30,30% (p = 0,595). G1: 24 vs. 21,21%; G2: 0 vs. 6,06%.

e Alopecia G1: 0vs.9,09% (p =0,122).

e Anorexia: 20 vs. 6,06% (p = 0,107). G1: 12 vs. 6,06%; G2: 8 vs. 0%.

e Astenia: 36 vs. 39,39% (p =0,792). G1: 20 vs. 24,24%; G2: 12 vs. 15,15%; G3: 4 vs. 0%.
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Al igual que ocurria inicialmente, la hipoalbuminemia continua siendo mayor en el grupo con el
area de superficie corporal disminuida, 4 vs. 0%, que puede estar parcialmente relacionado con
la mayor incidencia de anorexia. Con la hiperbilirrubinemia ocurre lo contrario, aunque en el
grupo con ASC normal mejoraba mds el perfil hepatico, en este grupo un individuo presenta
hiperbilirrubinemia tras el ciclo, distinto al del inicio (ID 19), mientras que en el primer grupo
han normalizado todos. La creatinina se normaliza en todos los individuos de ambos grupos,
pero el filtrado glomerular continua disminuidos en uno de los tres individuos en el primer grupo
y en tres de los cuatro en el grupo con superficie corporal normal.

La tasa de control de enfermedad es mayor en el segundo grupo, 90,9%, frente al 76% en los
pacientes con el ASC normal o elevada, aunque la diferencia no es significativa (p = 0,120). Esto
era esperable, ya que el estado de desnutricion se ha visto que es un factor de mal pronéstico,
y también en este segundo grupo mejora el perfil hepatico tras el ciclo, y ademas se les practica
mas técnicas locales con intencién radical. Es importante destacar que en el grupo con superficie
corporal disminuida hay un 8% de muertes frente a ninguna en el otro grupo. Es llamativo que
aunque sin ser la diferencia significativa, la supervivencia mediana es ligeramente mejor en el
grupo con el ASC disminuida, 23,92 meses (16,52- 31,31 meses) vs. 21,92 meses (16,67- 27,16
meses) (p = 0,705). Con la supervivencia libre de progresién ocurre lo contrario, 8,92 meses
(7,02- 10,81 meses) vs. 9,10 meses (7,20- 10,99 meses) (p = 0,859).

Analizamos a continuacién los datos farmacolégicos, en los que no se observa ninguna diferencia
significativa entre el grupo con baja drea de superficie corporal y los que presentan cifras
normales:

e V1medio: 11,96 vs. 12,18 | (p =0,817).

e V2 medio: 366,54 vs. 390,14 | (p = 0,846).

e Clirinotecdn: 3012 vs. 3195I/h (p = 0,158).

e CLSN-38:967,90 vs. 1015,19 I/h (p = 0,789).

e ABCirinotecan: 9,07 vs. 9,87 ug*h/I (p = 0,504) y tras ajustarlo por la dosis continua sin
ser la diferencia significativa (p = 0,584).

e ABC SN-38: 0,359 vs. 0,350 pug*h/I (p= 0,226), y tras ajustarlo por la dosis continua sin
existir diferencias (p=0,292).

e |B:4,76 vs. 5,08 (p = 0,453), y tras ajustar por la dosis continua sin haber diferencias (p
=0,357).

e ABCSN-38G/dosis: 2,74 vs. 2,38 pg*h/l (p = 0,623).

En la medicidn de las a glicoproteina acida tampoco encontramos diferencias entre ambos
grupos. En el grupo con baja superficie corporal la media es de 88,87 g/dl frente a 95,81 g/dl en
el segundo grupo (p = 0,207).

En cuanto al estudio del genotipo de UGT1A1, no hay diferencias significativas entre los tres (p
=0,318), tampoco si agrupamos aquellos con algun alelo*28 (p = 0,137), ni cuando comparamos
los homocigotos *28/28 con el resto (p = 0,671). La frecuencia de los genotipos en el grupo con
baja area de superficie corporal y normal/ elevada, respectivamente:

e UGTA1*/1:32vs.51,51%.
e UGT1A1*1/28:52 vs. 36,36%.
o UGT1A1*28/28: 16 vs. 12,12%.
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5.2.4 HABITOS TOXICOS

5.2.4.1 Fumar

El habito tabaquico es un factor de riesgo conocido para el desarrollo de cdncer colorrectal entre
otras neoplasias, de ahi la importancia de estudiar su influencia. En nuestra muestra hay un
desbalance entre ambos grupos, con un menor porcentaje de fumadores, solo el 12,06% fuman
frente al 87,93% que no. En el grupo de fumadores todos son hombres, mientras que en el de
no fumadores, hay un 27,45% de mujeres, lo cual puede ser un factor de confusién a la hora de
interpretar los datos, aunque la diferencia no es significativa (p = 0,111).

La edad media es ligeramente menor en el primer grupo, 62,34 afos y 64,25 afios entre los no
fumadores. Pero los fumadores presentan un peor PS en general: PS 0- 1 un 85,71% vs. 94,11%;
PS 2:0vs. 5,88% vy PS 3: 14,28 vs. 0%, pero no supone una diferencia significativa (p = 0,411). En
el grupo de fumadores, el 57,14% presenta algun tipo de comorbilidad frente al 72,54% de los
no fumadores (p = 0,401); tampoco existen diferencias significativas en el uso de otras
medicaciones diferentes a las dirigidas contra la enfermedad neoplasica, 85,71 vs. 78,43 (p =
0,656). El consumo de alcohol es similar en ambos grupos, 42,85 vs. 41,17%, y en ningln grupo
refieren el consumo de otros tdxicos.

Hay una diferencia notable en cuanto a la localizacién del tumor primario, en el primer grupo
predomina el de origen rectal, 71,42%, frente al 27,45% en el grupo de no fumadores (colon:
28,57 vs. 72,54%), p = 0,022. El tumor localizado en el recto es mas frecuente que dé algun tipo
de sintomatologia, lo que puede justificar que el tumor primario haya sido resecado enel 57,14%
de los pacientes del primer grupo, mientras que en el segundo grupo, solo en el 9,8% (p =0,001).
El gen RAS esta mutado en el 57,14% de los pacientes del primer grupo, frente al 43,14% de los
del segundo (p = 0,485).

Al analizar la localizacién de las metdstasis, no existen diferencias significativas entre ambos
grupos (p= 0,249). Todos los pacientes fumadores tienen metdstasis a nivel visceral, frente al
84,31% de los pacientes del segundo grupo, pero esta diferencia no es significativa (p = 0,259).
Solo el 42,85% de los fumadores presenta metdstasis hepaticas, frente al 70,58% de los
individuos del segundo grupo (p = 0,143). Sin embargo, no hay tanta diferencia en la frecuencia
de las técnicas locales realizadas a nivel hepatico (p = 0,861): resecciéon hepatica 28,57 vs.
23,52%; radiofrecuencia 0 vs. 5,88% y drenaje biliar 0 vs. 1,96% en el grupo de fumadores y no
fumadores respectivamente.

Es importante destacar la diferencia existente en el momento en el que son analizados, porque
esto puede ser un sesgo a la hora de valorar la toxicidad, también puede ser una de las causas
de que el grupo de fumadores presente peor PS en general y pueden tener mayor toxicidad
acumulada. En el grupo de fumadores todos son analizados en segunda linea o posteriores,
mientras que en el segundo grupo el 33,33% son analizados en primera linea (p = 0,069),
también son mas en este Ultimo grupo los que son analizados en el primer ciclo de la linea
correspondiente de tratamiento, 58,82% frente a un 14,28% en el grupo de fumadores (p =
0,027). Ademas, a este hecho hay que afiadir que este primer grupo habia recibido mas
tratamiento previo, aunque esta diferencia no sea significativa:

e Quimioterapia previa 100 vs. 82,35% (p = 0,227).
e Radioterapia previa 42,85 vs. 17,64% (p = 0,123) (QT- RT concomitante: 42,85 vs.
13,72%).
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En régimen de adyuvancia lo habian recibido el 28,57% y el 33,33% en fumadores y no
fumadores respectivamente (p = 0,801).

El resto de alteraciones basales estd repartida entre ambos grupos. Destaca un mayor
porcentaje de individuos con la superficie corporal disminuida en el grupo de fumadores, 85,71%
frente al 41,17% (p =0,015), lo cual puede ir ligado al PS. También en la cohorte de los fumadores
hay una mayor incidencia de insuficiencia renal, aunque en este caso la diferencia no es
significativa, el 14,28% del primer grupo tienen el filtrado glomerular disminuido, frente al
11,76% del segundo (p = 0,848). Sin embargo, en el segundo grupo son mas los individuos con
hiperbilirrubinemia basal, 0 vs. 9,8% (p = 0,386), que puede ser secundario a la mayor incidencia
de metdstasis hepdticas, y también en este grupo es mas frecuente la hipoalbuminemia, 0 vs.
5,88% (p = 0,510).

En el momento del analisis, el 71,42% de los pacientes del primer grupo reciben un anticuerpo
concomitante al régimen de FOLFIRI, frente al 78,43% en el segundo (p = 0,677). Entre los
fumadores, un 42,85% precisa disminucion de dosis, y un 28,57% son tratados con irinotecan a
dosis de 150 mg/m? por ser mayores de 70 afios, frente al 23,52% y 5,88% respectivamente del
grupo de no fumadores. Todo esto hace que la dosis media administrada sea mayor en el grupo
de no fumadores, 272,15mg frente a 289,27 mg. Ademas el 100% de los no fumadores precisan
el uso de antieméticos, frente al 78,43% de los no fumadores, diferencia no significativa (p =
0,172), y que como luego veremos tampoco influye en la frecuencia de nauseas y/o vomitos.

El habito tabaquico conlleva una menor oxigenacién sanguinea y mayor incidencia de anemia,
hecho que queda reflejado en la muestra, ya que en el analisis basal, al analizar conjuntamente
la leucopenia, neutropenia, trombopenia y la anemia vemos una mayor incidencia en el grupo
de fumadores, 100 vs. 62,74% (p = 0,049); y al analizar estos pardmetros por separado vemos
gue la diferencia viene de la mano de la anemia, que la presentan el 100% de los pacientes del
primer grupo, frente al 50,08% de los pacientes no fumadores (p = 0,022). El resto de valores
estdn mas alterados y son de mayor grado en el grupo de no fumadores. Tras el ciclo de
tratamiento se pierde la diferencia estadisticamente significativa en la anemia y destaca el
aumento de plaguetopenia en el primer grupo (en nimeros absolutos es un individuo, ID49),
mientras que la distribucién del resto de pardmetros continua siendo similar a la basal. En el
segundo grupo aumenta la frecuencia de todas las alteraciones, y sobre todo destaca la
leucopenia (aumento del 15,65%) y la neutropenia (aumento del 23.53%). En la tabla 20 se
recoge la evolucion de los distintos parametros del hemograma en ambos grupos.

BASAL TRAS EL CICLO
FUMAR N (%) | NOFUMARN (%) | FUMARN (%) | NO FUMAR n (%)
Leucopenia G1 1(14,28) 9 (17,64) 2 (28,57) 15 (29,41)
Leucopenia G2 0 2(3,92) 0 4 (7,84)
Neutropenia G1 0 2(3,92) 0 12 (23,52)
Neutropenia G2 0 2(3,92) 0 4 (7,84)
Trombopenia G1 0 2(3,92) 1(14,28) 3(5,88)
Trombopenia G2 0 2(3,92) 0 2(3,92)
Anemia G1 7 (100) 24 (47,05) 7 (100) 28 (54,9)
Anemia G2 0 1(3,03) 0 2 (3,92)

Tabla 20: Incidencia y grado (G) de las alteraciones hematoldgicas: n (%). Leucocitos 4.5-11 103/ulL;
Neutrdfilos: 2-51073/uL; plaquetas 135-450 10*3/ulL; Hb: H: 14-18 g/dl y M 12-18 g/dlI.

129




RESULTADOS

Detalle de la evolucién de la hematimetria en ambos grupos:

-En el grupo de fumadores:

e Leucopenia: aumenta un 14,29%. ID 41 aumenta de GO a G1.

e Neutropenia: sin cambios ni en el grado ni en la frecuencia.

e Plaquetopenia: aumenta un 14,28%. ID 49 aumenta de GO a G1.

e Anemia: mismo grado y frecuencia.

-En el grupo de no fumadores:

e Leucopenia: aumenta un 15,65%. Disminuye ID 13, 28 y 52 (de G1 a GO). Aumenta ID 47
(deGlaG2);1D3,8,9, 12,18, 23,29, 34,45y 55 (de GO a G1); ID 35 (de GOa G2).

e Neutropenia: aumenta un 23,53%. Disminuye ID 28 (de G1 a GO); ID 19 (de G2 a GO0); ID

54 (de G2 a G1). Aumenta ID 8, 11, 12, 18, 29, 37, 45,52 y 55 (de GO a G1); ID 32, 34, 35

y 47 (de GO a G2).

e Plaquetopenia: aumenta un 1,96%. Aumenta ID 35 (de GO a G1).

e Anemia: aumenta un 7,84%. Disminuye ID 7, 16, 38 y 47 (de G1 a GO). Aumenta ID 1, 3,
8,9, 15,18 y 57 (de GO a G1); ID 19 (de GO a G2).

Como ya hemos comentado, mas individuos en el segundo grupo presentan metdastasis

hepaticas, sin embargo la incidencia de colestasis basal es ligeramente mayor en el primer
grupo, 42,85% frente al 37,25% del segundo grupo, diferencia no significativa (p = 0,775); pero
el patrén de citolisis es mas frecuente en el primer grupo (ALT y AST mas alterado en el grupo

de no fumadores). Tras el ciclo aumenta la alteracién en la ALT en ambos, mds en fumadores; la

frecuencia de la elevacidon de la AST continta siendo mayor en los no fumadores y el patrén de

colestasis mejora en grado en los fumadores y también disminuye la frecuencia, aunque

continua siendo mas frecuente. En el grupo de no fumadores disminuyen todos los parametros,
excepto la frecuencia en la alteracidon de ALT que aumenta a costa de G1. En la tabla 21 se detalla

la evolucién de todos los parametros en ambos grupos antes y tras el ciclo.

BASAL TRAS EL CICLO

FUMARN (%) | NOFUMARN (%) | FUMARN (%) | NO FUMAR n (%)
ALT G1 0 3(5,88) 1(14,28) 7 (13,72)
AST G1 0 9(17,64) 0 7 (13,72)
AST G2 0 1(1,96) 0 0
GGT G1 3 (42,85) 17 (33,37) 2 (28,57) 12 (23,52)
GGT G2 0 9(17,64) 2 (28,57) 6 (11,76)
GGT G3 2 (28.57) 5(9,8) 0 6 (11,76)
FAG1 2 (28,57) 17 (33,33) 1(14,28) 19 (37,25)
FA G2 1 (14,28) 5(9,8) 1(14,28) 2(3,93)

Tabla 21: Incidencia y grado (G) de alteracion de las enzimas hepdticas. GPT/ALT: 5-47 U/L; GOT/AST 5-47
U/L; Gamma GT 5-50 U/L; FA 37-114 U/L.
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Detallados ambos grupos:
-En el grupo de fumadores:

e ALT: aumenta un 14,28%. ID 24 aumenta (de GO a G1).

e AST: ningun individuo ni antes ni tras el ciclo.

e GGT: disminuye un 14,28%. Disminuye ID 14 (de G1 a GO).
e FA: disminuye un 14,28%. ID 44 disminuye (De G1 a GO).

-En el grupo de no fumadores:

e ALT: aumenta un 7,84%. Disminuye ID 19 (de G1 a GO). Aumenta ID 16, 30, 35, 42 y 50
(de GO a G1).

e AST: disminuye un 5,88%. Disminuye ID 13, 19, 37 y 56 (de G1 a GO); ID 21 (de G2 a G1).
Aumenta ID 42 (de GO a G1).

e GGT: disminuye un 13,73%. Disminuye ID 4, 21, 29, 36, 40y 57 (de G1 a G0); ID 10y 19
(de G2 a G1). Aumenta ID 50 (de G2 a G3).

e FA: disminuye un 5,88%. Disminuye ID 23 y 48 (de G1 a GO); ID 13, 19y 22 (de G2 a G1).
Aumenta ID 7 (de GO a G1).

En cuanto a los marcadores séricos de enfermedad, no existen diferencias significativas. La LDH
basalmente esta elevada en el 14,28% de los fumadores, frente al 25,49% en el grupo de no
fumadores (p=0,516) y tras el ciclo estd elevada en el 14.28% y 17.64% respectivamente; aunque
el porcentaje de individuos que la tienen elevada tras el ciclo sigue siendo mayor en el grupo de
no fumadores, en este grupo el porcentaje que la normaliza también es mayor:

e Fumadores: ID 24 disminuye un 29,34%

e No fumadores: ID 9, 13, 20, 22, 48 y 58 normalizan. ID 30 disminuye un 6,73%; ID 35
disminuye un 7,84%; ID 38 disminuye un 18,44%; ID 40 disminuye un 2,89%; ID 46
disminuye un 26,72%; ID 53 disminuye un 16,11% (sigue elevada). ID 50 aumenta un
78,57%; ID 57 aumenta un 9,28% (basal normal). ID 37 se mantiene igual de elevada.

Tampoco existen diferencias significativas en la frecuencia en la que los marcadores tumorales
especificos de digestivo estan elevados (p = 0,775); pero tras el ciclo hay una mayor disminucion
en el grupo de fumadores. En este andlisis hay que tener en cuenta que el tabaco altera los
marcadores tumorales por si solo. A continuacién la comparacion de la frecuencia de elevacion
de los marcadores tumorales en fumadores y no fumadores respectivamente, antes y tras el
ciclo:

e CEA:57,1vs.67,74% vy tras el ciclo 28,57 vs. 67,74%.

e (CA19.9:42,85vs.39,21% y tras el ciclo 14,28 vs. 45,09%.

e Ambos: 28,57 vs. 39,21 y tras el ciclo 14,28 vs. 43,13%.

En el resto de toxicidades no relacionadas con el perfil hematoldgico ni hepatico no existen
diferencias significativas, pero en general la incidencia es mayor en el grupo de no fumadores.
Es de destacar la ausencia de nauseas y vémitos en el grupo de fumadores y en este grupo
también destaca que aunque la frecuencia de astenia es menor, el grado es mayor y también la
alta incidencia de anorexia, lo cual se relaciona con que en este grupo hay mas individuos con

131



RESULTADOS

superficie corporal disminuida como ya hemos comentado. La frecuencia de diarrea es similar,
pero destaca en el grupo de fumadores la alta incidencia de G2. En la tabla 22 se detalla la

incidencia y los grados de las toxicidades.

Total % Gl % G2 % G3 % p
Diarrea 42,85 vs. 45,09 14,28 vs. 31,37 28,57 vs. 9,8 Ovs. 3,92 0,911
Nauseas 0vs. 25,49 Ovs. 17,64 Ovs.7,84 0 0,150
Vémitos Ovs. 11,76 Ovs.7,84 Ovs. 3,92 0 0,386
S. colinérgico Ovs. 7,84 Ovs. 7,84 0 0 0,443
Mucositis 28,57 vs. 27,45 28,57 vs. 23,52 Ovs. 3,92 0 0,950
Alopecia 0 vs. 5,88 0 vs. 5,88 0 0 0,510
Anorexia: 28,57 vs.9,8 28,57 vs. 3,92 Ovs. 5,88 0 0.153
Astenia 28,57 vs. 39,21 0 vs. 25,49 14,28 vs. 13,72 14,28 vs. 0 0,586

Tabla 22: incidencia y grado (G) de las toxicidades no hematoldgicas y no relacionadas con el perfil
hepdtico. p= significacion estadistica.

El resto de las alteraciones mejoran en ambos grupos: persiste 1,96% de hipoalbuminemia en el
segundo grupo, ninguno entre los fumadores, y 3,92% con hiperbilirrubinemia entre los no
fumadores (ninguno en la cohorte de fumadores). La creatinina se normaliza en todos, y el
filtrado glomerular se normaliza en tres individuos del segundo grupo.

No existen diferencias significativas en la eficacia del tratamiento. La tasa de control de la
enfermedad es del 71,42 vs. 82,26% en fumadores y no fumadores respectivamente (p = 0,309),
pero en los fumadores hay mayor tasa de respuestas: respuesta parcial en el 28,57% y 17,64%
en fumadores y no fumadores respectivamente y enfermedad estable en el 42,85% y 68,62%
respectivamente. En ambos grupos fallece un individuo (14,28 vs. 1,96%). Tanto la supervivencia
como la supervivencia libre de progresién son ligeramente mayor en el segundo grupo, pero sin
existir diferencias significativas:

e SVm: 21,21 (8,13- 34,29 meses) vs. 22,47 (18.03- 26.91 meses) meses (p = 0,755).

e SLP:7,5(4,39-10,61 meses) vs. 9,20 (7,71- 10,64 meses) meses (p = 0,947).

A continuacién detallamos los datos farmacocinéticos, sin observarse diferencias significativas
entre ambos grupos (fumadores y no fumadores respetivamente)

e V1medio: 12,08 vs. 12,11 | (p = 0,445).

e V2 medio: 388,73 vs. 378,73 | (p = 0,161).

e ClLIrinotecan: 31,93 vs. 31,05 I/h (p = 0,680).

e CLSN-38:1019,61 vs. 991,40 I/h (p = 0,589).

e ABC irinotecan: 8,68 vs. 9,64 mg*h/I (p = 0,627) y tras el ajuste de dosis continua sin
haber diferencias significativas (p = 0,544).

e ABCSN-38:0,30vs.0,36 mg*h/I (p=0,735), y tras ajustarlo por la dosis tampoco existen
diferencias (p = 0,546).

e |B:4,01vs. 5,07 ug (p = 0,833), y tras ajustar por la dosis tampoco hay diferencia (p =
0,349).

e ABC SN-38G/dosis: 2,65 vs. 2,52 pug*h/I (p = 0,530).
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En el estudio de la al glicoproteina acida tampoco existen diferencias, como ocurria con la
albumina. El valor medio en el grupo de fumadores es de 91.18 g/dl y de 92.24 g/dl en el de no
fumadores (p = 0.933).

En cuanto al estudio del genotipo de UGT1A1, no existen diferencias significativas ni al separar
los tres genotipos (p = 0,645), ni al comparar los que tienen algun alelo*28 frente a los que no
(p =0,408), ni si enfrentamos los homocigotos para el alelo *28 con el resto de la poblacion (p =
0,968):

e UGT1A1*/1: 28,57 vs. 45,09%.
e UGT1A1*1/28:57,14 vs. 41,17%.
e UGT1A1*28/28: 14,28 vs. 13,72%.

5.2.4.2 Consumo de alcohol

El alcohol es una sustancia tdxica para el higado, y a su vez puede intervenir en el metabolismo
del irinotecan, o compartir algunas enzimas, por lo que también es importante estudiarlo en
esta poblacidn. Ademas es otro factor de riesgo para el desarrollo de céncer.

En nuestra poblacidon predominan los pacientes que no consumen alcohol, 56,89% frente al
43,10% que si lo consumen. En el grupo de consumidores, el 96% son hombres, el 60,60% en el
de no consumidores, frente al 4% y 39,39% de mujeres respectivamente, diferencia
estadisticamente significativa (p = 0,002); por lo que puede actuar como factor de confusién a
la hora de analizar los resultados. La edad media es algo mayor en el grupo de los no
consumidores, 63,32 vs. 64,51 afios (p = 0,729), y como hemos visto en otros grupos, no hay
grandes diferencias en el PS (p = 0,773): PS 0- 1: 92 vs. 93,93%; PS 2: 8 vs. 3,03%; PS 3: 0 vs.
3,03%. La incidencia de comorbilidad es similar entre ambos grupos, 64 vs. 75,75%, asi como el
consumo de otras medicaciones concomitantes, 72 vs. 84,84%, en los que consumen alcohol y
no, respectivamente.

La frecuencia del habito tabaquico es similar en ambas poblaciones, 12% en el grupo que
consume alcohol, frente al 12,12% en los que no (p = 0,989). El consumo medio de alcohol,
medido en unidades de bebida estandar (UBE; cada UBE supone entre 8 y 13 gr de alcohol puro)
semana es de 13,37, con un minimo consumo de 2 UBE (ID 4 y 7) y un maximo de 10 UBE (ID
42).

El 60% de los pacientes que consumen alcohol tienen el tumor primario en el colon (40% en
recto), mientras que en el segundo grupo el 72,72% tienen el primario en el colon y el 27,27%
en el recto (p = 0,255). Habian sido sometidos a reseccién del tumor primario el 84% de los
pacientes en el primer grupo, frente al 84,84% de los del segundo grupo. El 52% de los que
consumen alcohol tienen mutacién en el gen RAS, frente al 36,36% de los no bebedores (p =
0,234).

No hay diferencias en la localizacion de las metastasis, el 88% del primer grupo tienen afectacion
visceral metastasica y el 84,84% en el segundo grupo. La frecuencia de metdstasis hepaticas
también es similar en ambos grupos, 68% en el grupo de consumidores, frente al 66,66% en el
de abstemios (p = 0,915). Sin embargo, son mas pacientes en el segundo grupo los que son
sometidos a algln tipo de técnica local en el higado: reseccién hepatica 16 vs. 30,30%;
radiofrecuencia 0 vs. 9,09% y drenaje hepatico 4 vs. 0%. Esto puede ser debido a que en el primer
grupo el grado de insuficiencia hepatica es mayor como veremos a continuacion, lo que puede
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comprometer el realizar una técnica local a este nivel, y sobre todo la reseccién, que es donde
se observa mayor diferencia; aunque analizando todas las técnicas conjuntamente no existen
diferencias significativas en la frecuencia de las mismas entre ambos grupos (p = 0,375).

En ambos grupos la frecuencia con la que han recibido algin tratamiento previo es similar, el
80% vy el 24% de los pacientes del primer grupo habian recibido quimioterapia y radioterapia
respetivamente, frente al 87,87 y el 18,18% del grupo que no consume alcohol. La mayor
incidencia de radioterapia en el primer grupo una vez mas es debida a la mayor incidencia de
tumores de origen rectal. Ambos tratamientos de forma concomitante habian sido
administrados en el 24% y 12,12% respectivamente y en régimen de adyuvancia en el 44% y
24.24% respectivamente (p = 0,112).

Son mas pacientes en el grupo de consumidores los que se analizan en primera linea, 32 vs.
27,27% (p = 0,695), y los que son analizados en el primer ciclo de cada linea correspondiente, 68
vs. 42,42%, lo que supone una diferencia destacable (p = 0,053). Asi, el ser analizados en lineas
mas precoces y en el primer ciclo favorece que el tratamiento sea mas agresivo en este grupo,
y también puede ser una razén de que la dosis media administrada sea mayor en estos, 312,22
mg en los que consumen alcohol, frente a 268,25 mg en los que no. En el ciclo del andlisis,
precisan disminucién de dosis el 28% de los pacientes del primer grupo y el 30,30% de los del
segundo, y se administra el irinotecan a dosis de 150 mg/m?(mayores de 70 afios) al 8% y 9,09%
respectivamente. Pero al contrario de lo que ocurre con la dosis, mds paciente en el segundo
grupo recibe un anticuerpo concomitante con el régimen de FOLFIRI, 72 vs. 81,81% (p = 0,375).
No existe una diferencia significativa en el uso de antieméticos, 76 vs. 84,84% (p = 0,395).

En el resto de las caracteristicas basales tampoco existen diferencias entre ambos grupos. A
continuacién se detalla la frecuencia en los consumidores de alcohol y los que no:

e Area de superficie corporal disminuida: 44 vs. 42,42% (p = 0,904).

e Albumina disminuida: 0 vs. 9,09% (p = 0,122).

e Bilirrubina elevada: 4 vs. 12,12% (p = 0,275).

e Creatinina elevada: 4 vs. 0% (p = 0,098), y tampoco hay diferencias al calcular el filtrado
glomerular: 20 vs. 6,06% (p = 0,107).

BASAL TRAS EL CICLO
ALCOHOL n (%) NO ALCOHOL n (%) | ALCOHOL n (%) NO ALCOHOL n (%)

Leucopenia G1 5(20) 5(15,15) 9 (36) 8(24,24)
Leucopenia G2 1(4) 1(3,03) 1(4) 3(9,09)
Neutropenia G1 1(4) 1(3,03) 4 (16) 8(24,24)
Neutropenia G2 1(4) 1(3,03) 1(4) 3(9,09)
Plaguetopenia G1 2 (8) 1(3,03) 1(4) 3(9,09)
Plaguetopenia G2 1(4) 0 2 (8) 0
Anemia G1 15 (60) 17 (51,51) 17 (68) 16 (48,48)
Anemia G2 1(20) 1(3,03) 1(4) 1(3.03)

Tabla 23: Incidencia de las alteraciones hematoldgicas: n (%). Leucocitos 4.5-11 1073/ulL; Neutrdfilos: 2-
51073/uL; plaquetas 135-450 10"3/ul; Hb: H: 14-18 g/dl y M 12-18 g/dlI.

En este caso, al contrario de lo que ocurria con el tabaco, el alcohol no produce diferencias
significativas a nivel hematoldgico ni antes ni tras el ciclo. De forma basal, hay mas pacientes
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con alguna alteracion en el grupo de los bebedores; destaca la diferencia en la plaquetopenia,
lo que es esperable por menor funcién hepatica en este grupo. Tras el ciclo, salvo la neutropenia
gue destaca en el segundo grupo, el resto de alteraciones sigue predominando en el grupo que
consume alcohol. Lo que mds aumenta en ambos grupos es la frecuencia de neutropenia y
leucopenia; la plaquetopenia sigue predominando en el grupo bebedores pero con menor
diferencia entre ambos grupos y el aumento es mayor en el segundo grupo, pero de menor
grado. En la tabla 23 se describe la evolucion en todos los parametros del hemograma en ambos
grupos.

Ambos grupos se detallan a continuacion:
-En el grupo de consumidores de alcohol:

e Leucopenia: aumenta un 16%. Disminuye ID 16 (de G1 a GO). Aumenta ID 3, 8, 18, 23y
41 (de GO a G1).

e Neutropenia: aumenta un 12%. Disminuye ID 19 (de G2 a GO). Aumenta ID 8, 18 y 42 (de
G0 a G1); ID 32 (de GO a G2).

e Plaquetopenia: la misma frecuencia, pero aumenta el grado. Aumenta ID 19 (de G1 a
G2).

e Anemia: aumenta un 4%. Disminuye ID 7, 16 (de G1 a GO). Aumenta ID 3, 15, 18 y 57 (de
G0 a G1).

-En el grupo que no consume alcohol:

e Leucopenia: aumenta un 14,53%. Disminuye ID 28 y 52 (de G1 a GO). Aumenta ID 47 (de
G1aG2);1D9, 12,29, 34, 45 y 55 (de GO a G1); ID 35 (de GO a G2).

e Neutropenia: aumenta un 27,27%. Disminuye ID 28 (de G1 a GO); ID 54 (de G2 a G1).
Aumenta ID 11,12, 29, 37, 45,52 y 55 (de GO a G1); ID 34, 35y 47 (de GO a G2).

e Plaguetopenia: aumenta un 6,06%. Aumenta ID 35y 49 (de GO a G1).

e Anemia: disminuye un 3,03%. Disminuye ID 14 y 47 (de G1 a GO). Aumenta ID 9 (de GO
a G1).

Como es de esperar, el primer grupo tiene el perfil hepatico mas alterado tanto antes como tras
el ciclo, con mayor incidencia de colestasis, 44 vs. 33,33%, aunque esta diferencia no es
significativa (p = 0,407). Pero hay que destacar la mayor frecuencia de GGT G3 en el segundo
grupo respecto al primero, que persiste tras el ciclo, lo cual podria quedar parcialmente
justificado por que estos pacientes habian sido sometidos a mds técnicas hepdticas. Sin
embargo, tras el ciclo destaca una mayor frecuencia en la alteracién de la ALT en no bebedores
y también en este grupo son mayores los grados de alteracion en la GGT. En el primer grupo solo
aumenta, y ligeramente la frecuencia de la elevacion de la ALT, el resto de parametros
disminuye, y sobre todo destaca una importante disminucion en la alteracién de la GGT. Se
detalla la evolucidn de las enzimas hepaticas en la tabla 24.
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BASAL TRAS EL CICLO
ALCOHOL n (%) | NO ALCOHOL n (%) | ALCOHOL n (%) | NO ALCOHOL n (%)

ALT G1 2(8) 2 (6,06) 3(12) 5(15,15)
ASTG1 6 (24) 3(9,09) 5(20) 2 (6.,6)

AST G2 1(4) 0 0 0

GGTG1 11 (44) 9(27,27) 9 (36) 5(15,15)

GGT G2 5(20) 4(12,12) 3(12) 4(12,12)

GGT G3 2(8) 5 (15,15) 2 (8) 6 (18,18)
FAG1 9 (36) 10 (30,30) 10 (40) 10 (30,30)

FA G2 3(12) 3(9,09) 1(4) 2 (9,09)

Tabla 24: Incidencia y grado (G) de alteracion de las enzimas hepdticas. GPT/ALT: 5-47 U/L; GOT/AST 5-47
U/L; Gamma GT 5-50 U/L; FA 37-114 U/L.

Analisis de los cambios presentados en cada grupo:

-En el grupo de consumidores de alcohol:

ALT: aumenta un 4%. Disminuye ID 19 (de G1 a GO). Aumenta ID16 y 42 (de GO a G1).
AST: disminuye un 8%. Disminuye ID 13, 19 y 56 (de G1 a GO); ID 21 (de G2 a G1).
Aumenta ID 42 (de GO a G2).

GGT: disminuye un 16%. Disminuye ID 4, 20, 21 y 57 (de G1 a GO); ID 10y 19 (de G2 a
G1).

FA: disminuye un 4%. Disminuye ID 23 y 44 (de G1 a GO); ID 13 y 19 (de G2 a G1).
Aumenta ID 7 (de GO a G1).

-En el grupo de no consumidores de alcohol:

ALT: aumenta un 8,94%. Aumenta ID 30, 35y 50 (de GO a G1).

AST: disminuye un 3,03%. Disminuye ID 37 (de G1 a GO).

GGT: disminuye un 12,12%. Disminuye ID 2, 27, 29, 36, 40,53 y 58 (de G1 a GO). Aumenta
ID 39 (de G1 a G2); ID 50 (de G2 a G3); ID 13, 22,31y 33 (de GO a G1).

FA: disminuye un 3,03%. Disminuye ID 48 (de G1 a GO); ID 22 (de G2 a G1).

En cuanto a marcadores séricos de la enfermedad, la frecuencia con la que esta elevada la LDH
es mayor en el segundo grupo, tanto antes del tratamiento con una tendencia a la significacion
estadistica (p =0.060), como tras el ciclo, pero en ambos grupos hay una disminucién importante
tras el tratamiento:

LDH elevada: basal: 12 vs. 33,3% y tras el ciclo: 8 vs. 24,24%:
o Consumen alcohol: ID 13, 20 normalizan. ID 38 disminuye un 18,44%. ID 57
aumenta un 9,28% (basal normal).
o No consumidores: ID 9, 22, 48, 58 normalizan. ID 24 disminuye un 29,34%; ID
30 disminuye un 6,73%; ID 35 disminuye un 7,84%; ID 40 disminuye un 2,89%;
ID 46 disminuye un 26,72%; ID 53 disminuye un 16,11% (sigue elevada). ID 50
aumenta un 78,57%. ID 37 se mantiene igual de elevada.
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La frecuencia con la que estan alterados los marcadores tumorales especificos de digestivo es
semejante en ambos grupos. En el grupo que consume alcohol, tras el ciclo disminuyen
ligeramente, mientras que en el segundo grupo no hay practicamente variaciones:

e CEA elevado: basal: 56 vs. 66,66% vy tras el ciclo: 52 vs. 66,66%.
e CA19.9 elevado: basal: 52 vs. 42,42% y tras el ciclo: 36 vs. 45,45%.
e Ambos elevados: 40 vs. 42,42% vy tras el ciclo 32 vs. 45,45%.

En el resto de las toxicidades, en general hay mds alteraciones en el primer grupo. Hay que
destacar la incidencia de diarrea que es estadisticamente superior en el grupo que consume
alcohol. A continuacidon la comparacion entre consumidores y abstemios:

e Diarrea: 60 vs. 33,33% (p = 0,043). G1: 28 vs. 21,21%; G2: 28 vs. 9,09%; G3: 4 vs. 3,03%.
e Nauseas: 20vs. 21,21% (p = 0,910). G1:12 vs. 18,18%; G2: 8 vs. 3,03%

e VOmitos: 16 vs. 9,09% (p = 0,425). G1: 8 vs. 9,09%; G2: 8 vs. 0%.

e S.colinérgico G1: 12 vs. 6,06% (p = 0,182).

e  Mucositis: 20 vs. 33,33% (p = 0,261).G1: 20 vs. 27,27%; G2: 0 vs. 6,06%.

e Alopecia G1: 8vs. 3,03% (p =0,397)

e Anorexia: 16 vs. 9,09% (p = 0,424). G1: 8 vs. 9,09%; G2: 8 vs. 0%.

e Astenia:36v.42,42% (p=0,792). G1: 24 vs. 21,21%; G2: 12 vs. 18,18%; G3: 0 vs. 3,03%.

La distribucidn en el resto de alteraciones se mantiene similar al inicio: hipoalbuminemia en el
0% y el 3.3% e hiperbilirrubinemia en el 4% y en el 3.3%, en consumidores y abstemios,
respectivamente. La creatinina se normaliza en todos los individuos y el filtrado glomerular en
dos del primer grupo y en un paciente del segundo.

En el analisis de la eficacia tampoco se observan diferencias importantes. La tasa de control de
la enfermedad es del 88% y del 81,71%, en consumidores y abstemios respectivamente (p =
0,520), siendo la tasa de respuestas ligeramente superior en el primer grupo, respuestas
parciales: 24 vs. 15,15%. La incidencia de fallecimientos también es similar en ambos grupos, 4%
y 3,03% respectivamente. La supervivencia mediana es de 24,24 meses (14,93- 29,55 meses) en
el primer grupo y de 22,98 meses (17,94- 28,02 meses) en los que no consumen alcohol (p =
0,792). La supervivencia libre de progresion es de 8,91meses (6,73- 11,10 meses) y 9,50 meses
(7,51-11,49 meses) (p = 0,670) en consumidores y no, respectivamente.

A continuacién detallamos los datos del andlisis farmacocinético, que al igual que ocurria en el
grupo anterior, tampoco en este existen diferencias entre la media de los valores. Unicamente
se observa una tendencia a la significacidén estadistica al ajustar el area bajo la curva del SN-38
por la dosis.

e V1 medio: 12,10 vs. 12,07 | (p = 0,851).

e V2 medio: 383,73 vs. 377,12| (p = 0,711).

e Clirinotecan: 31,09 vs. 31,21 I/h (p =0,997).

e CLSN-38:999,28 vs. 991,41 1/h (p =0,291).

e ABCirinotecan: 10,49 vs. 8,79 pg*h/l (p = 0,385) y tras ajustarlo por la dosis continua sin
haber diferencias (p = 0,935).
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e ABC SN-38:0,36 vs. 0,34 ug*h/l (p= 0,387), y tras ajustarlo por la dosis se observa una
tendencia a la significacidn estadistica (p = 0,084).

e IB: 5,65 vs. 4,40 ug (p= 0,660), y tras ajustar por la dosis continua sin existir una
diferencia significativa (p = 0,169).

e ABC SN-38G/dosis: 2,27 vs. 2,74 pg*h/I (p = 0,146).

En el andlisis de la a 1 glicoproteina dcida no hay diferencias a destacar, 96,17 g/dl de media en
los que consumen alcohol, frente a 89,22 g/dl en los que no (p = 0,153).

En el analisis del genotipo, no se observan diferencias significativas, ni al analizar los tres posibles
genotipos por separado (p = 0,255) ni al agrupar los que tienen algin alelo*28 y los que no (p =
0,512), ni al enfrentar los homocigotos *28/28 con el resto de la poblaciéon (p = 0,265):

e UGT1A1*/1: 48 vs. 39,39%.
o UGT1A1*1/28:44 vs. 42,42%.
e UGT1A1*28/28: 8 vs.18,18%.

5.2.5 BILIRRUBINA BASAL

En nuestro estudio, la existencia de hiperbilirrubinemia no constituye un criterio de exclusion,
pero aun asi, solo 5 individuos (8,26%), tienen la bilirrubina elevada en el momento del analisis.
Esta baja incidencia no sorprende, porque lo habitual es que los pacientes con alteracién de Ia
bilirrubina también tengan una alteracién del perfil hepatico que condiciona el poder recibir
tratamiento quimioterapico, o va acompafiada de un mal estado general. Debido a esta pequeiia
representacion, los resultados hay que integrarlos con cautela.

Tres de los cinco individuos son mujeres, lo que supone una diferencia en el limite de la
significacién estadistica (p = 0,05). La media de edad es ligeramente menor en los pacientes que
presentan bilirrubina elevada 58,20 vs. 64,67% (p = 0,090); esto puede estar condicionado
porque en pacientes afosos si ademds presentan la bilirrubina elevada, son ya varios los
condicionantes que limitan el poder administrar quimioterapia. A esto hay que afiadir que
también tienen mejor PS: PS 0-1: 100 vs. 92,45%; PS 2: 0 vs. 5,66%; PS 3: 0 vs. 1,88%, pero no
supone una diferencia significativa (p = 0,524). Ademas, la incidencia de comorbilidad es menor
en ellos, 60 vs. 71,60% (p = 0,583), aunque usan mdas medicaciones concomitantes diferentes a
las dirigidas contra la neoplasia, 100 vs. 77,35%.

En cuanto a los hdbitos toxicos en el grupo de pacientes con hiperbilirrubinemia no hay
fumadores pero el 20% consumen alcohol, mientras que en el otro grupo, el 13,20% son
fumadores y 13,20% consumen alcohol.

En todos los pacientes con la bilirrubina elevada el tumor primario asienta en el colon, esto
puede ser debido a que la neoplasia de este origen presenta metastasis hepaticas con mayor
frecuencia, con la consiguiente alteracidon potencial de la bilirrubina; el 80% tenian el tumor
primario resecado, frente al 84,90% de la otra poblacién (p = 0,772). Solo un individuo en el
primer grupo tiene el gen RAS mutado, frente al 47,16% de la cohorte de pacientes con cifras de
bilirrubina normales (p = 0,243).

Reflejo de que las metdstasis hepdticas son una de las principales causas potenciales de
hiperbilirrubinemia, el 100% de los individuos del grupo con la bilirrubina alterada, las
presentan, frente al 64,15% de los individuos con valores normales (p = 0,103). Si analizamos la
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localizacién de todas las metastasis en su conjunto, tampoco existen diferencias entre ambos
grupos; todos los pacientes del grupo con hiperbilirrubinemia a excepciéon de uno (ID39 solo
tiene afectacion hepatica), presentan mas metastasis viscerales, mientras que en el grupo con
cifras normales solo el 13,20% tienen como Unica afectacion visceral el higado y un 15,09%
Unicamente afectacion metastasica no visceral. Centrandonos en las metdstasis hepaticas, en el
primer grupo el 40% habian sido sometidos a reseccion hepatica previa frente al 22,64% del
segundo, y a radiofrecuencia el 20% y el 3,77% respectivamente, y el Unico individuo que habia
precisado la colocacién de un drenaje biliar pertenece al grupo con bilirrubina normal (0 vs.
1,8%). No existe una diferencia significativa entre ambos grupos, al valorar la frecuencia de todas
estas técnicas locales (p = 0,450).

Unas cifras alteradas de bilirrubina basal también podrian ser entre otras causas consecuencia
de tratamientos previos, pero esto no se refleja en nuestro grupo, ya que el 80% de los pacientes
con la alteracién habian recibido quimioterapia, frente al 84,90% del otro grupo. Aunque a esto
hay que afiadir que ninguno en régimen de adyuvancia. Ningln paciente en el primer grupo
habian recibido radioterapia previamente (una explicacidén a esto es que todos son de origen
coldnico), y en el segundo la habian recibido el 22,64%.

En cuanto al momento en el son analizados, el 40% del grupo con hiperbilirrubinemia son
analizados en primera linea de tratamiento para enfermedad avanzada, frente al 28,30% (otras
lineas 60 vs. 75,47%), p = 0,583. Esto, también esta condicionado por el hecho de que en primera
linea se tiende a usar agentes terapéuticos mas potentes, habitualmente con mayor toxicidad
potencial, sin embargo en lineas sucesivas en los que la hiperbilirrubinemia también puede estar
condicionada por la toxicidad de la quimioterapia previa, la actitud suele ser mas conservadora.
Asi mismo, son analizados en el primer ciclo de cada linea correspondiente el 80% y el 50,94%,
respectivamente (otros ciclos 20 vs. 49,05%), p = 0,213.

A todos los pacientes con bilirrubina elevada, se les administra algin tipo de anticuerpo
concomitante al régimen de quimioterapia, frente al 75,47% en el otro grupo (p = 0,209); la
bilirrubina no condiciona en general la administraciéon de estos farmacos, salvo valores muy
elevados. Ademds, la dosis media de irinotecdn administrada también es mayor en el primer
grupo, 304,8 mgy 285,54 mg, respectivamente (también mayor que la poblaciéon general, 287,2
mg). Estas dos ultimas condiciones mencionadas, pueden ser reflejo de que la intencidn es usar
mas agentes con actividad potencial.

Con los datos hasta ahora expuestos, vemos que estos 5 individuos son muy seleccionados, es
decir cuentan con caracteristicas favorables para poder recibir quimioterapia, como son el
hecho de que son mas jévenes, con mejor PS, menos comorbilidad y ademas son mas los
analizados en primera linea, todo esto a su vez como ya hemos comentado conlleva a una actitud
terapéutica potencialmente mas potente, recibiendo todos el irinotecan a dosis de 180 mg/m?
junto con un anticuerpo. En el grupo con bilirrubina normal el 26,41% precisan disminucién de
dosis.

Por otro lado, el resto de caracteristicas basales, no hematoldgicas y no relacionadas con la
funcién hepatica, estdn mas alteradas en los pacientes con hiperbilirrubinemia, aunque sin
existir diferencias significativas entre ambos grupos, como a continuacién detallamos (grupo con
hiperbilirrubinemia y con bilirrubina normal, respectivamente):

e Area de superficie corporal disminuida: 60 vs. 41,5% (p = 0,425).
e Albumina disminuida: 20 vs. 3,77% (p = 0,117).
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e Creatinina elevada: 0 vs. 3,77% (p = 0,625); disminucién del filtrado glomerular: 0 vs.
13,20% (p = 0,386).

BASAL TRAS EL CICLO
BIL. ALTAn (%) | BILNORMALN (%) | BILALTAn (%) | BILLNORMAL n (%)
Leucopenia G1 1(20) 9 (16,98) 3 (60) 24,52%
Leucopenia G2 0% 2(3,77) 0 7,54%
Neutropenia G1 0 2(3,77) 1(20) 16,98%
Neutropenia G2 0 2(3,77) 1(20) 3,77%
Plaguetopenia G1 0 3 (5,66) 0 7,54%
Plaguetopenia G2 0 1(1,88) 0 3,77%
Anemia G1 1 (20) 34 (64,15) 2 (40) 62,26%
Anemia G2 1(20) 1(1,88) 1(20) 1,88%

Tabla 25: Incidencia y grado de las alteraciones hematolégicas: n (%). Leucocitos 4.5-11 10°3/ulL;
Neutrdfilos: 2-51073/ul; plaquetas 135-450 10*3/ul; Hb: H: 14-18 g/dl y M 12-18 g/dI. BIL= bilirrubina.

En el perfil hematoldgico no existen diferencias significativas entre ambos grupos ni en el andlisis
basal ni al realizarlo tras el ciclo. Inicialmente, agrupando la incidencia de leucopenia,
neutropenia, trombopenia y anemia no hay diferencias entre ambos grupos (p = 0,175), aunque
si hay mas alteraciones en el primer grupo. Tras el ciclo destaca un aumento en la leucopeniay
neutropenia en el grupo con la bilirrubina elevada, aunque esto no es estadisticamente
significativo, p= 0,175y p= 0,427 respectivamente. La frecuencia de la anemia practicamente se
iguala entre ambos grupos, debido a un aumento importante, del 20%, en el primer grupo (p =
0,627). En el segundo grupo, también aumenta la frecuencia de leucopenia y neutropenia, todo
a costa de G1; la frecuencia de la alteracién en las plaquetas y en la hemoglobina se mantiene
similar. En la tabla 25 se describe la frecuencia y el grado de estas alteraciones. Es importante
destacar que en el grupo con la bilirrubina elevada, a pesar de presentar mas alteracién en el
perfil hepatico, no existe plaguetopenia basal ni posterior, lo que indica que la funcidn hepatica
de estos pacientes no esta demasiado comprometida.

Detalle de la evolucién del hemograma en ambos grupos:
-En el grupo con bilirrubina elevada:

e Leucopenia: aumenta un 40%. Aumenta ID 34 y 55 (de normal a G1).

e Neutropenia: aumenta un 40%. Aumenta ID 55 (de normal a G1) e ID 34 (de normal
a G2).

e Plaquetopenia: igual frecuencia, 0%.

e Anemia: aumenta un 20% (a costa de G1). Aumenta ID 10 (de normal a G1).

-En el grupo con bilirrubina normal:

e Leucopenia: aumenta un 11,32% (a costa de G1). Aumenta ID 47 (de G1 a G2); ID 3,
8,9,12,23,29,41y45 (de normal a G1); ID 35 (de normal a G2). Normaliza (de G1
anormal) ID 16, 28 y 52.

¢ Neutropenia: aumenta un 13,21% (a costa de G1). Disminuye ID 28 (de G1 a normal);
ID 19 (de G2 a G1); ID 54 (de G2 a G1). Aumenta ID 8, 12, 29, 37, 42, 45 y 47 (de
normal de G1); ID 32 y 35 (de normal a G2).
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e Plaquetopenia: aumenta un 3,79% (a costa de G1). Aumenta ID 19 (de G1 a G2); ID
35y 49 (de normal a G1).

e Anemia: disminuye un 1,88%. Disminuye ID 7, 14, 16, 28, 29, 31 y 47 (de G1 a
normal). Aumenta ID 3, 7, 15, 18, 19 y 57 (de normal a G1).

A continuacién analizamos las alteraciones del perfil hepatico, y su evolucién. Como ya se ha
comentado previamente, la mayor frecuencia de metdastasis hepdticas en el primer grupo
provoca mas alteraciones de todos los parametros a nivel hepatico. El 60% presentan patrén de
colestasis de forma basal, frente al 35,84% en el segundo grupo (p = 0,287), y tras el ciclo
disminuye en el segundo grupo, sobre todo por una disminucién considerable en la frecuencia
de la alteracidn de la GGT, pero no en el primero. En el primer grupo, es importante destacar
gue desaparece la afectacion G3 de la GGT. En la tabla 26 se detallan las alteraciones basales y
tras el ciclo de las enzimas hepdticas.

BASAL TRAS EL CICLO
BIL. ELEVADA n (%) | BIL. NORMALn (%) | BIL. ELVADAn (%) | BIL. NORMAL n (%)

ALT G1 1(20) 3 (5,66) 2 (40) 5(9,43)

AST G1 1(20) 8 (15,09) 1(20) 6(11,32)
AST 2 0 1(1,88) 0 0
GGTG1 1(20) 19 (35,84) 2 (40) 11 (20,75)
GGT G2 2 (40) 7 (13,20) 2 (40) 4 (7,54)
GGT G3 1(20) 6(11,32) 0 7 (13,20)
FAG1 2 (40) 17 (32,07) 2 (40) 18 (33,96)

FA G2 1(20) 5(9,43) 1(20) 2(3,77)

Tabla 26: Incidencia y grado (G) de alteracion de las enzimas hepdticas. GPT/ALT: 5-47 U/L; GOT/AST 5-47
U/L; Gamma GT 5-50 U/L; FA 37-114 U/L. BIL= bilirrubina.

Detallado por grupos la evolucién de las alteraciones en el perfil hepatico:
-En el grupo con bilirrubina elevada:

e ALT:aumenta un 20%. Aumenta ID 30 (de normal a G1).

e AST: sin cambios.

e GGT: no cambia la frecuencia, pero si la frecuencia de alteracién de cada grado.
Disminuye ID 10 (de G2 a G1) e ID 55 (de G3 a G2).

e FA:sin cambios.

-En el grupo con bilirrubina normal:

e ALT:aumenta un 3,77%. Disminuye ID 19y 24 (de G1 a normal). Aumenta ID 16, 35,
42 y 50 (de normal a G1).

e AST: disminuye un 5,66% (desaparece G2). Disminuye ID 13, 19, 37 y 56 (de G1 a
normal); ID 21 (de G2 a G1). Aumenta ID 42 (de normal a G1).

e GGT: disminuye un 18,87% (pero aumenta G3). Disminuye ID 4, 5, 7, 14, 20, 21, 29,
36, 40, 44 y 57 (de G1 a normal); ID 19 y 28 (de G2 a G1). Aumenta ID 50 (de G2 a
G3); ID 43 (de normal a G1).
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e FA: disminuye un 3,77% (a costa de G2). Disminuye ID 23, 44, 48 y 57 (de G1 a
normal); ID 13,19y 22 (de G2 a G1). Aumenta ID 7 y 52 (de normal a G1).

En cuanto a los marcadores séricos de enfermedad, la LDH inicialmente esta elevada en mas
individuos en el grupo con bilirrubina normal, 20 vs. 54,52% (p = 0,821), sin embargo, tras el
ciclo hay una gran disminucién en este grupo, mientras que se mantiene sin cambios en el primer
grupo, 20 vs. 16,98%. En cuanto a los marcadores tumorales de digestivo, basalmente tampoco
existen diferencias significativas entre ambos (p = 0.387); tras el ciclo disminuyen en el grupo
con bilirrubina normal, mientras que en el otro incluso aumentan, por lo que en conjunto vemos
que la respuesta bioquimica es mayor en el grupo de bilirrubina normal.

El resto de toxicidades presentadas, no hematoldgicas y no relacionadas con el perfil hepatico,
son en general mas frecuentes en el grupo de bilirrubina normal (salvo la mucositis y la
anorexia), y ademas de mayor grado. Hay que destacar una diferencia significativa en la
frecuencia de diarrea, siendo esta mucho mayor en el segundo grupo, al contrario de lo que
ocurre con la anorexia, que predomina en el grupo con bilirrubina elevada. A continuacién se
detalla la incidencia presentada en el grupo con hiperbilirrubinemia y en el que presenta valores
normales de bilirrubina:

e Diarrea: 0vs. 49,05% (p = 0,035). G1: 0 vs. 26,41%; G2: 0 vs. 18,86%; G3: 0 vs. 3,77%.
e Nauseas: 0vs. 22,64% (p =0,232). G1: 0 vs. 16,98%; G2: 0 vs. 5,66%.

e Voémitos: 0vs. 9,43% (p=0,472). G1: 0 vs. 7,54%; G2: 0 v. 1,88%.

e S. colinérgico G1: 0v. 7,54% (p = 0,524).

e  Mucositis: 40 vs. 26,41% (p = 0,516). G1: 40 vs. 24,52%; G2: 0 vs. 3,77%.

e Alopecia G1: 0vs. 5,66% (p = 0,585).

e Anorexia: 40 vs. 9,43% (p = 0,045). G1: 40 vs. 5,66%; G2: 0 vs. 3,77%.

e Astenia: 20 vs. 39,62% (p = 0,387). G1: 20 vs. 22,64%; G2: 0 v. 15,09%; G3: 0 vs. 1,88%.

La hipoalbuminemia, que inicialmente predominaba en los individuos con hiperbilirrubinemia,
tras el ciclo se normaliza en todos estos y continda elevada en el 1,88% del segundo grupo (ID
22, que también la tiene disminuida basalmente). La creatinina se normaliza en todos vy el
filtrado glomerular se normaliza en tres de los siete individuos que lo tenian disminuido en el
grupo con bilirrubina normal.

En cuanto a la eficacia es destacable que todos los individuos con cifras de bilirrubina elevada
presentan algln grado de control de la enfermedad. La tasa de control de enfermedad es del
100% en este primer grupo, frente al 83,01% en el segundo grupo (p= 0,316). En el segundo
grupo un 13,20% presenta enfermedad en progresidon y un 3,77% fallece. Con estos datos una
vez mas, parece que los 5 individuos con hiperbilirrubinemia son muy seleccionados y también
estos datos pueden ser el resultado de un tratamiento mas agresivo y ademds presentan menor
toxicidad, lo cual puede condicionar que no se haya precisado disminuciones de dosis ni retrasos
de ciclos en este colectivo.

La supervivencia mediana es mayor en el primer grupo, aunque la diferencia no es significativa,
20,51 vs. 23,03 meses (p = 0,778). Con la supervivencia libre de progresidn ocurre lo contrario,
10,03 vs. 9,19 meses (p = 0,876). Anadlisis detallado de estos datos:

e Bilirrubina elevada: SVm: 23,03 meses (18,35- 27,70 meses); SLP: 9,18 meses (7,61-
10,78 meses).
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e Bilirrubina normal: SVm: 20,51 meses (8,36- 32,66 meses); SLP: 10,03 (5,10- 1,96
meses).
o Enel segundo grupo esta cifra estd parcialmente sesgada por 3 individuos: ID 5 que
fallece con una supervivencia de 71 dias; ID 34 que también fallece tras 34 dias, e
ID 24, que tiene una supervivencia de 73 dias, aunque fallece tras el analisis inicial,
y es uno de los que progresa con el tratamiento.
En el analisis de los datos farmacoldgicos, tampoco se observan diferencias significativas como
a continuacién exponemos:

e V1medio: 11,95vs. 12,09 | (p = 0,467).

e V2 media: 335,62 vs. 384,16 | (p = 0,210).

e ClLlIrinotecan: 31,05 vs. 31,17 I/h (p = 0,264).

e CLSN-38:861,76 vs. 1007,35 I/h (p = 0,306).

e ABC Irinotecan: 10,07 vs. 9,47 mg*h/I (p = 0,241) y al ajustarlo por la dosis se observa
una tendencia a la significacién estadistica (p = 0,082).

e ABC SN-38: 0,37 vs. 0,35 mg*h/I (p = 0,588), y tras ajustarlo por la dosis continua sin
haber diferencias (p = 0,371).

e IB:5,40vs.4,90 (p =0,504), y tras ajustar por la dosis continua sin haber diferencias (p=
0,299).

e ABCSN-38G/dosis: 2,34 vs. 2,55 mg*h/I (p = 0,178).

Vemos que en el grupo con bilirrubina elevada, tanto el area bajo la curva del irinotecan como
del SN-38, son mayores y también son mayores que la poblacién general, lo que podria ser una
explicacion potencial de la mayor respuesta, pero no explicaria la menor toxicidad.

En la mediacién de la a glicoproteina acida, tampoco se ven diferencias en la media de cada
grupo, 75,7 g/dl en el primer grupo, frente a 92,52 g/dl en el grupo con bilirrubina normal (p =
0,945).

En cuanto al estudio del genotipo de UGT1A1, no hay diferencias significativas al analizar los tres
genotipos por separado (p = 0,247). Es importante destacar que en el primer grupo cuatro de
los cinco individuos tiene algun alelo *28, aunque tampoco existen diferencias al comparar los
que tienen algun alelo*28 frente a los que no (p = 0,275), pero si que se observa una tendencia
a la significacidn estadistica al comparar los homocigotos *28/28 con el resto de la poblacion (p
= 0,075). En estos datos es importante recordar que la comparacién se realiza entre cinco
personas frente a 53. A continuacion las frecuencias de cada genotipo detalladas:

e UGT1A1*/1: 20 vs.45,28%.
e UGT1A1*1/28:40 vs. 43,39%.
e UGT1A1*28/28: 40 vs. 9,43%.

5.2.5.1 Andlisis de los pacientes con hiperbilirrubinemia basal

En la muestra, cinco de los 58 individuos (8,26% del total) presentan bilirrubina elevada en el
momento de inclusién en el estudio. De estos, cuatro con hiperbilirrubinemia G1: ID 10: 1,5
mg/dl (1,25 x LNS); ID 34: 1,3 mg/dl (1,08 x LNS); ID 39: 1,6 mg/dl (1,33 x LNS) e ID 55: 1,5 mg/dl
(1,25x LNS), y solo uno, el ID 30 presenta G2 (2,1 mg/dl; 1,75 x LNS).
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En todos ellos, el tumor primario asienta en el colon. Todos tiene metdstasis hepaticas, pero
solo dos de ellos habian sido sometidos a alguna técnica local a nivel hepdtico: ID 34 a
radiofrecuencia y reseccidn hepatica previa e ID 55 a reseccidn previa. Los que mds metdstasis
hepaticas tienen son ID 30 y 39, sin embargo el que mas alterado tiene el perfil hepatico es ID
55, que junto con ID 34, son los que Unicamente tienen una lesidn. Asi, vemos que el presentar
hiperbilirrubinemia basal, no influye de forma significativa en la presencia de metdstasis
hepaticas (p = 0,103), ni el hecho de haber sido sometido a una técnica local a este nivel (p =
0,450).

De estos, tres (60%) son mujeres, en el limite de la significacion estadistica (p = 0,05). Todos
tienen menos de 70 afios, con una edad media de 58,4 aios, que es menor a la media de la
muestra total, y todos presentan PS0- 1 (p = 0,524).

Basalmente no se ve que la bilirrubina influya de forma significativa en ninguno de los
pardmetros medidos, salvo en el sexo previamente mencionado. Tres de ellos presentan el valor
del drea de superficie corporal disminuido: ID 30 que también tiene hipoalbuminemia basal, ID
39 e ID 55, y ninguno presenta insuficiencia renal. Tampoco se ven diferencias en los habitos
téxicos ni en el perfil hematoldgico basal de forma global (p = 0,75), ni analizando de forma
separada la anemia, 40 vs. 62,26% (p = 0,331), ni la neutropenia, 0 vs.7,54% (p = 0,524).

Cuatro de ellos habian recibido quimioterapia previamente, todos menos ID 10, y ninguno habia
recibido radioterapia previa. Todos reciben el régimen de FOLFIRI en combinacién con un
anticuerpo y la dosis media administrada de irinotecan es de 304,8 mg, mayor a la media de la
poblacién; en todos se les administra el irinotecdn a dosis de 180 mg/m?2. El 40% son analizados
en primera linea, y el 80% en el primer ciclo de la linea correspondiente, lo cual tampoco influye
de forma significativa (p = 0,583 y p = 0,213 respectivamente).

Tras el ciclo, todos normalizan los niveles de bilirrubina: en ID 10 disminuye un 46,66%; en ID 30
un 42,85%; ID 34, el que menos disminuye, un 7,69%, aunque también es el que menos elevada
la tenia; en ID 39 disminuye un 31,25% y en ID 55 un 20%.

Tres presentan patrdn de colestasis basal, que coincide que son los que mas elevada tenian la
bilirrubina, y tras el ciclo contindan presentando este patrdn, todos con ligero empeoramiento:
en ID 30y 39 aumenta tanto la FA como la GGT mientras que en ID 55 disminuye ligeramente la
FA pero hay un aumento del 14,74% de la GGT. Sin embargo no se ve que la hiperbilirrubinemia
influya de forma significativa en la incidencia de colestasis (p = 0,287). De forma basal, solo el ID
55 presenta patrdn citolitico.

Analizando las toxicidades hematoldgicas globalmente, no hay diferencias (p =0,516) y tampoco
en el analisis aislado de cada pardmetro.

En cuanto a otras toxicidades no hematoldgicas y no relacionadas con el perfil hepatico, existen
diferencias significativas en la diarrea y en la anorexia:

e Ninguno de los individuos con hiperbilirrubinemia presenta diarrea, frente al 49,05% de
la poblacidn con cifras de bilirrubina normal (p = 0,035), por lo que este resultado podria
ser interpretado de forma opuesta, como un factor protector, pero debido a la escasa
muestra este resultado carece de valor.

e El40% de los pacientes con bilirrubina elevada presentan anorexia (todos G1) frente al
9,43% del resto de la poblacion (p = 0,045).
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No se observan otras diferencias significativas en el resto de parametros estudiados: nauseas (p
=0,232), vomitos (p = 0,472), sindrome colinérgico (p = 0,524), mucositis (p = 0,516), alopecia (p
= 0,585), ni en la incidencia de astenia (p = 0,387).

En cuanto a la tasa de respuestas, dos de ellos presentan respuesta parcial, ID 10 e ID 34, y tres
enfermedad estable, siendo estos tres Ultimos los que presentan patrén de colestasis, lo cual no
supone una diferencia significativa respecto al resto de la poblacién (p = 0,316).

En el analisis farmacoldgico, tanto el aclaramiento del irinotecan como el del SN-38 es menor
que la poblaciéon con bilirrubina normal, aunque sin diferencias significativas (grafica 7).

CL SN-38 en los pacientes con hiperbilirrubinemia

1400
1200
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ID34=1,3 ID10=1,5 ID55=1,5 ID39=1,6 ID30=2,1
B CLSN-38

Grdfica 7: Aclaramiento (CL) del SN-38 en los 5 individuos.

Los individuos ID 10y 34 son los que presentan respuesta parcial y los que menos alterado tienen
el perfil hepatico de forma basal, ninguno de los 2 tiene patrén de colestasis, ambos presentan
hiperbilirrubinemia G1, también son los que mayor area de superficie corporal tienen, son los 2
hombres, no presentan alteraciones hematoldgicas basales, la LDH la tienen normal y ambos
son analizados en el primer ciclo; ambos son los que mayor drea bajo la curva de irinotecany de
SN-38 tienen.

En el anadlisis genotipico: ID 10 y 30 tienen UGT1A1*1/28; ID 34 UGT1A1*/1 e ID 39 y 55 son
homocigotos (UGT1A1%*28/28), sin suponer esto una diferencia significativa (p = 0,247).
Analizando estos 2 ultimos individuos homocigotos, los cuales segun la literatura tedéricamente
presentan mayor riesgo de toxicidad vemos que no es asi: ID 39, no presenta diarrea ni
neutropenia, tipicamente descritas, la alteracidn en el perfil hepatico se mantiene estable y solo
presenta mucositis G1; ID 55 si que presenta mayor toxicidad hematoldgica, leucopenia G1 vy
neutropenia G2, basalmente no presentaba alteraciones, pero tampoco presenta diarrea, la
alteracion en el perfil hepatico apenas presenta cambios, solo disminucion en la FA de G3 a G2,
y lo Unico a destacar es anorexia G1.
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5.2.5.1.1 Descripcién detallada

-ID 10: vardén de 56 afos. Consume alcohol. Presenta algin tipo de comorbilidad. Es analizado
en el primer ciclo de una primera linea, y recibe el FOLFIRI en combinacién con bevacizumab, sin
precisar disminucion de dosis ni uso de antieméticos. Es el que mayor dosis recibe dentro de
este grupo. Ha recibido quimioterapia previa; presenta metdstasis hepaticas, y como ya hemos
comentado presenta hiperbilirrubinemia G1 y en el perfil hepatico Unicamente destaca GGT G1.
Tiene el CEA ligeramente elevado. Tras el ciclo:

o Normaliza la bilirrubina. En su evolucidn vuelve a presentar puntualmente
hiperbilirrubinemia G1 tras el cuarto ciclo, que luego normaliza.

o Astenia G1.

o A nivel hepdtico persiste la GGT G1.

o Aumenta el CEA un 42.34%.

En la valoracién de respuesta radioldgica presenta respuesta parcial. Una explicacién posible
seria que tiene mayor area bajo la curva de SN-38.

Presenta genotipo UGT1A1*1/28.

-ID 30: mujer de 62 afios, sin habitos téxicos y sin comorbilidad. Es analizada en segunda linea
en el 292 ciclo, y recibe bevacizumab. Presenta la superficie corporal disminuida,
hipoalbuminemiay es la que mas elevada tiene la bilirrubina (G2). A nivel hematolégico presenta
leucopenia G1 y anemia G2 vy las alteraciones del perfil hepatico son ALT G1, GGT G2 y FA G2.
Tanto la LDH como lo los marcadores tumorales los tiene elevados. Tras el ciclo:

o Normaliza la albumina.

o Disminuye la bilirrubina justo a 1,2 (LNS) y se mantiene en cifras normales hasta
el quinto ciclo en el que puntualmente vuelve a aumentar a 1,3 mg/dl.

o Persiste leucopenia G1y anemia G2.

o Continua con LDH elevada (disminuye un 7,22%). MT similares tras el ciclo: CEA
disminuye un 1,78% y CA 19.9 aumenta un 23,63%.

o Anorexia G1.

o Ligera mejoria del perfil hepatico: GGT G2 y FA G1.

En la valoracidn radiolégica presenta enfermedad estable.

Presenta genotipo UGT1A1*1/28

De estos cinco pacientes es el que mayor area bajo la curva de irinotecan tiene, y menor
aclaramiento de irinotecan y V1. También presenta el drea bajo la curva de SN-38 mucho menor,
que seria una explicacion de no presentarse toxicidad e incluso ligera mejoria del perfil hepatico.
Dentro del andlisis del grupo con albumina baja, también destaca por mayor ABC del irinotecdn
y menor aclaramiento de irinotecany V1.

-ID 34: vardn de 62 afos, sin habitos toxicos. Con comorbilidad. Es analizado en segunda linea,
en el 12 ciclo y recibe FOLFIRI en combinacién con panitumumab sin precisar disminucién de
dosis.

De forma basal presenta:

o Metastasis hepaticas.
o Previamente habia sido sometido a reseccién hepatica y radiofrecuencia.
o Habia recibido quimioterapia previa.
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o

Tras el ciclo:

o

O

Bilirrubina elevada (G1).
HRF: anemia G1.
LDH normal. Ambos MT aumentados.

Mucositis G1.

Empeora la hematimetria: leucopenia G1, neutropenia G2 y anemia G1.
Normaliza bilirrubina (justo LNS), pero mantiene cifras oscilantes en los ciclos
siguientes; como maximo presenta 1,7 mg/dl tras el segundo ciclo.

Disminuye el CEA un 18,06% y el CA 19,9 un 10,16%.

Presenta respuesta parcial radiologica.

Genotipo UGT1A1*1/1.

-ID 39: mujer de 44 afios, sin habitos téxicos ni comorbilidad. Es analizada en el 82 ciclo de una
segunda linea, en tratamiento con FOLFIRI combinado con cetuximab, sin precisar disminucién
de dosis. Caracteristicas basales:

O O O O O O

Tras el ciclo:

o
o
o

Presenta metdstasis hepaticas.
Habia recibido quimioterapia previa.
Superficie corporal disminuida.
Hiperbilirrubinemia G1.

Perfil hepatico: GGT G1y FA G1.

MT elevados.

Mucositis G1.
Perfil hepatico sin cambios: GGT G1y FA G1.
Disminuye CEA un 6,53%; aumento CA 19.9 un 58,33%.

Enfermedad estable radioldgica.

Presenta genotipo UGT1A1*28/28.

-ID 55: mujer de 57 afios, sin habitos toxicos. Analizada en el primer ciclo de la primera linea y
recibe la quimioterapia en combinacién con panitumumab.

Caracteristicas basales:

O

O O O O O

Tras el ciclo:
o
o

Presenta metastasis hepaticas.

Reseccién hepatica previa.

Habia recibido quimioterapia previa.

Superficie corporal disminuida.

Bilirrubina elevada.

Perfil hepatico: ALT G1, AST G1, GGT G3 y FA G2.

Anorexia G1
Bilirrubina normal (LNS), posteriormente tras el 32 ciclo eleva hasta 1,8 mg/d|,
y luego vuelve a normalizar.
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o Toxicidad hematoldgica: leucopenia G1 y neutropenia G2.
o Perfil hepatico: AST G1, ALT G1, GGT G3 y FA G1.

Enfermedad estable radiolégica.

Presenta genotipo UGT1A1*28/28.

5.2.6 METASTASIS HEPATICAS

En un andlisis de la poblacidn con cdncer colorrectal, no puede faltar un capitulo sobre las
metastasis (Mt.) hepaticas, no solo por ser la localizacion metastasica mas frecuente, sino por
las consecuencias que pueden tener en la funcién hepatica. En ocasiones una infiltracién masiva
hepatica, conlleva a una alteracion de la funcidon de tal magnitud, que contraindica la
administracién de tratamiento. En nuestra poblacion el 67,24% las tienen, y de estos solo el
20,51% tienen solamente afectacién hepdtica como Unico lugar de metdstasis. El 32,75%
restante tiene afectacién no visceral o visceral no hepatica.

La distribuciéon por sexos, es bastante similar, en el grupo con metdstasis hepaticas, el 79,48%
son hombres frente al 73,68% en el grupo sin ellas y las mujeres son el 20,51% y 26,31%
respectivamente (p = 0,787). Tampoco existen grandes diferencias en el PS (p = 0,732),
destacando Unicamente un paciente con PS 3 en el grupo con afectacion hepaticas: PS 1: 92,3
vs. 94,77%; PS 2: 5,12 vs. 5,26%; PS 3: 2,56 vs. 0%. La edad media en ambos grupos es similar,
64 vs. 63,60 afios (p = 0,792). Ambas cohortes presentan una incidencia de comorbilidad y uso
de medicacién concomitante parecida, 71,79 vs. 68,42% y 78,94 vs. 79,48% respectivamente en
el grupo con afectacién hepatica y en el que no respectivamente. En cuanto a los habitos tdxicos,
menos pacientes del grupo con metdastasis son fumadores, 7,69 vs. 21,05% (p = 0,143), pero hay
mas consumidores de alcohol, 43,58 vs. 42,10% (p = 0,915), lo que supone un factor afiadido
que puede contribuir al empeoramiento de la funcion hepatica.

El tumor primario en el primer grupo asienta en el colon en el 69,23% (en el 30,77% origen rectal)
frente al 61,11% en el segundo grupo (38,89% origen rectal) (p = 0,546). La incidencia de
reseccién del mismo es ligeramente superior en el primer grupo, 89,74% frente al 73,68% en el
segundo grupo, sin suponer esto una diferencia significativa (p = 0,113). El gen RAS esta mutado
en el 48,71% de los individuos del primer grupo, frente al 36,74% del segundo (p = 0,393).

El momento en el que son analizados es bastante parejo entre ambos grupos, tanto los
analizados en primera linea, 28,2 vs. 31,5%, como en otras, 71,79 vs. 68,42%, p = 0,791). El ciclo
del andlisis en cada linea correspondiente, es el primero en el 58,97% del primer grupo frente al
42,10% en el grupo sin metastasis hepaticas (otros ciclos 41,02 vs. 57,89%), pero no supone una
diferencia significativa (p = 0,227).

Mas pacientes del segundo grupo han recibido algin tipo de tratamiento previamente. El
82,05% de los pacientes con afectacién hepatica habian recibido quimioterapia previa, frente al
89,47% en el otro grupo (p = 0,464); y radioterapia previa, en el 12,82% y 36,84%
respectivamente, lo cual supone una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,034). Esto
puede explicarse porque las metdstasis hepaticas son ligeramente mas frecuente en los tumores
de origen coldnico, por lo que mds pacientes con primario rectal estas representados en el
segundo grupo, y la radioterapia previa es tratamiento de esta localizacion; también el
tratamiento concomitante de QT-RT es mas frecuente en el segundo grupo 10,25 vs. 31,57%,
como tratamiento estdndar en cancer rectal localizado. El 79,48% de los pacientes con
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metastasis hepaticas habian recibido estos tratamientos en régimen de adyuvancia, frente al
42,10% de los pacientes del segundo grupo (p = 0,004).

En este ciclo en el que son analizados, la dosis media administrada es similar entre ambos
grupos, 287,69 mg frente a 286,21 mg. En el primer grupo dos individuos, y tres en el segundo
lo reciben a 150 mg/m?, los cuales son mayores de 70 afios; el 30,76% de los pacientes con Mt.
hepaticas precisan disminuciéon de dosis, frente al 26,31% del segundo grupo. Aunque la
diferencia no sea significativa, la frecuencia con que se administra algun anticuerpo
concomitante al régimen de FOLFIRI es del 61,53% en el primer grupo y del 84,21% en el segundo
(p = 0,398). Con este dato junto con lo previamente expuesto, vemos que en el grupo que no
tienen metastasis hepdticas se suman dos factores que pueden aumentar la toxicidad, el haber
recibido mas tratamiento previo y el mayor uso de anticuerpos. El uso de antieméticos es similar
en ambos grupo, 79,48 y 84,21% respectivamente (p = 0,667).

Como es razonable, los pacientes del grupo con metastasis hepaticas son los que han sido
sometidos a alguna técnica local a este nivel, frente a ningun individuo en el segundo grupo:
reseccion hepatica previa en el 35,89%, radiofrecuencia en el 7,69% y drenaje biliar en el 2,56%.

En el resto de caracteristicas basales recogidas tampoco existen diferencias entre ambos grupos,
aunque estan algo mas alterada en el grupo con metastasis hepaticas a excepcién de la
insuficiencia renal. A continuacion se detallan las frecuencias de las mismas, grupo con
metastasis hepdaticas frente al grupo que no las tienen respectivamente:

e Superficie corporal disminuida: 41,02 vs. 36,84% (p = 0,502).

e Albumina disminuida: 7,69 vs. 0% (p = 0,214).

e Bilirrubina elevada: 12,82 vs. 0% (p = 0,103).

e Creatinina elevada: 0 vs. 10,52 (p = 0,039); pero cuando calculamos el filtrado
glomerular la diferencia deja de ser significativa, 10,25 vs. 15,78% (p = 0,544).

BASAL TRAS EL CICLO
Mt. HEPATICAS n (%) | No Mt.n (%) | Mt. HEPATICAS n (%) | No Mt. n (%)

Leucopenia G1 3(7,69) 5(26,31) 11 (28,20) 4 (21,05)
Leucopenia G2 1(2,56) 1(5,26) 2(5,12) 2 (10,52)
Neutropenia G1 2(5,12) 0 7 (17,94) 5(26,31)
Neutropenia G2 1(2,56) 1(5,26) 2(5,12) 2 (10,52)
Plaquetopenia G1 3(7,69) 0 2(5,12) 1 (5,26)
Plagquetopenia G2 1(2,56) 0 2(5,12) 0

Anemia G1 20 (51,28) 11 (57,81) 24 (61,53) 9 (47,36)
Anemia G2 2 (5,12) 0 2 (5,12) 0

Tabla 27: Incidencia de las alteraciones hematoldgicas: n (%). Leucocitos 4.5-11 10”3/uL; Neutrdfilos: 2-
51073/ulL; plaquetas 135-450 10°3/ul; Hb: H: 14-18 g/dl y M 12-18 g/dlI.

Ni antes ni tras el ciclo existen diferencias destacables en la hematimetria. De forma basal, la
frecuencia de leucopenia es mayor en el que grupo que no presenta metdstasis hepaticas, pero
como es esperable, la plaguetopenia es mas frecuente en el grupo con Mt., por mayor
compromiso de la funcidon hepatica; pero ninguno de los que tienen las plaquetas alteradas son
analizados en el primer ciclo, lo que implica que también puede influir la toxicidad de los
tratamientos previos. La frecuencia de neutropenia y anemia es similar en ambos grupos. Pero
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tras el ciclo esto cambia: mayor leucopenia en el primer grupo, aunque la diferencia no es
significativa (p = 0,644), pero sigue habiendo mayor incidencia de G2 en el grupo sin metastasis
hepaticas; se produce un mayor aumento en la incidencia de neutropenia en el segundo grupo,
sobre todo a costa de G1; las plaguetas siguen en cifras similares (p = 0,975) y laanemia aumenta
en el primer grupo, mientras que disminuye en el grupo sin metastasis hepaticas, pero sin existir
una diferencia destacable (p = 0,402). En la tabla 27 se detallan las alteraciones y su evolucion.

A continuacién los cambios detallados en ambas poblaciones:
-En el grupo con metastasis hepaticas:

e Leucopenia: aumenta un 23,08%, a costa de G1. Aumenta ID 47 (de G1a G2),1D 3,8, 9,
12, 18, 29, 30, 34 y 55 (de normal a G1).

e Neutropenia: aumenta un 15,38%, sobre todo el G1. Disminuye ID28 (de G1 a normal),
ID 19 (de G2 a normal). Aumenta ID 8, 12, 18, 29, 42 y 55 (de normal a G1), ID 34 y 47
(de normal a G2).

e Plaquetopenia: continua existiendo la misma frecuencia, pero aumenta el G2. Aumenta
ID 19 (de G1 a G2)

e Anemia: aumenta un 10,25%. Disminuye ID 7, 8 y 47 (de G1 a normal). Aumenta ID 3, 9,
15, 18, 20, 48 y 57 (de normal a G1).

-En el grupo sin metastasis hepaticas:

e Leucopenia: la frecuencia sin cambios, pero aumenta el G2. Disminuye ID 16,37 y 52 (de
G1 a normal). Aumenta ID 41 y 45 (de normal a G1), ID 35 (de normal a G2).

e Neutropenia: aumenta un 31,57%. Aumenta ID 11, 37, 45y 52 (de normal a G1); ID 32y
35 (de normal a G2).

e Plaquetopenia: aumenta un 5,26%. Aumenta ID 35 (de normal a G1).

e Anemia: disminuye un 10,45%. Disminuye ID 14, 16 (de G1 a normal).

BASAL TRAS EL CICLO
Mt. hepaticas n (%) NO Mt. n (%) Mt. HEPATICAS n (%) | No. Mt. n (%)

ALT G1 4 (10,25) 0 6 (15,38) 2 (10,52)
AST G1 4 (10,25) 4 (21,05) 5(12,82) 2 (10,52)
AST G2 1(2,56) 0 0 0

GGT G1 8(20,51) 8(42,10) 8(20,51) 5(26,31)
GGT G2 8(20,51) 1 (5,26) 6 (15,38) 1 (5,26)
GGT G3 6 (15,38) 1(5,26) 6 (15,38) 1(5,26)
FA G1 15 (38,46) 4( 21,05) 15 (38,46) 3(15,78)
FA G2 6 (15,38) 0 3(7,69) 0

Tabla 28: Incidencia y grado (G) de alteracion de las enzimas hepdticas. GPT/ALT: 5-47 U/L; GOT/AST 5-47
U/L; Gamma GT 5-50 U/L; FA 37-114 U/L.

Como es légico, tanto basalmente como tras el ciclo, en el perfil hepatico, hay mas alteraciones
en el grupo con metastasis hepaticas y de mayor grado. La frecuencia de colestasis es mas que
el doble, siendo una diferencia que tiende a la significacion estadistica, 46,15 vs. 21,05% (p =
0,064). Tras el ciclo en el primer grupo no hay grandes cambios en frecuencia, Unicamente
mejora ligeramente el patréon de colestasis. Sin embargo, en el otro grupo si que se produce una

150



RESULTADOS

disminucién en la frecuencia de todas las alteraciones, salvo en la ALT que aumenta a costa del
G1; y destaca la disminucién que se produce en la alteracién de la GGT, del 15,78%, sobre todo
a acosta del G1, ya que tanto inicialmente como tras el ciclo un individuo presenta G2, ID 37, y
otro G3, ID 35. En la tabla 28 se detallan los cambios observados en el perfil hepatico en ambos
grupos.

Detalle de la evolucién en ambos grupos:
-En el grupo con metastasis hepaticas:

e ALT: aumenta un 5,13%. Aumenta ID 30, 42 y 50 (de normal a G1). Disminuye ID 19 (de
G1 a normal).

e AST: la frecuencia continua igual, pero desaparece el G2. Disminuye ID 19 (de G1 a
normal), ID 21 (de G2 a G1). Aumenta ID42 (de normal a G1).

e GGT: disminuye un 5,13% (a costa de G2). Disminuye ID 4, 20y 21 (de G1 a normal), ID
10,19 (de G2 a G1). Aumenta ID 50 (de G2 a G3), ID 7 (de normal a G1), ID 22 (de normal
a G2).

e FA: disminuye un 7,69% (a costa de G2). Disminuye ID 15, 23 y 48 (de G1 a normal), ID
13y 19 (de G2 a G1), ID 22 (de G2 a normal). Aumenta ID 7 (de normal a G1).

-En el grupo sin metdstasis hepaticas:

e ALT:aumenta un 10,52%. Aumenta ID 16 y 35 (de normal a G1).

e AST: disminuye un 10,52%. Disminuye ID 37 y 56 (de G1 a normal).

e GGT: disminuye un 15,78% (a costa de G1). Disminuye ID14, 32 y 36 (de G1 a normal).
e FA: disminuye un 5,26%. Disminuye ID 44 (de G1 a normal).

En cuanto a marcadores séricos de la enfermedad, todos estan mas alterados en el primer grupo,
reflejo de una mayor carga tumoral. No hay diferencias significativas inicialmente en la
frecuencia en la que la LDH esta aumentada, 33,33 vs. 10,05% (p = 0,091) y tras el ciclo aunque
el porcentaje sigue siendo mayor en el grupo con afectacion hepatica, son mas el nimero en los
que disminuye en este grupo, 20,51 vs. 10,52%:

e Con metdastasis hepaticas: ID 9, 13, 20, 22, 48, 58 normalizan; ID 24 un disminuye un
29,34%, ID 30 disminuye un 6,73%, ID 38 disminuye un 18,44%, ID 40 disminuye un
2,89%, ID 53 disminuye un 16,11% (sigue elevada). ID 50 aumenta un 78,57% (elevada
también basal). ID 57 aumenta un 9,28% (basal normal)

e Grupo sin metastasis hepaticas: ID 35 disminuye un 7,84% (aumentada también basal);
ID 37 se mantiene igual de elevada.

La elevacién de los marcadores tumorales de digestivo de forma basal es significativamente
mayor en el primer grupo (p = 0,001); ademas tras el ciclo vemos que en estos aun aumentan
mas, mientras que en el segundo grupo sobre todo destaca una diminucion en la alteracion del
CA 19.9:

e CEA elevado: basal 61,53 vs. 31,57% y tras el ciclo 74,35 vs. 31,57%.
e CA19.9 elevado: basal 43,58 vs. 42,10% y tras el ciclo 51,28 vs. 21,05%.
e Ambos elevados: 33,33 vs. 21,05% vy tras el ciclo 48,71 vs. 21,05%.
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En la toxicidad no hematoldgica y no relacionada con el perfil hepatico, no existen diferencias
entre ambos grupos, aunque en general son algo mas frecuentes en el grupo sin Mt. hepaticas,
y de mayor grado. A continuacién se detalla la frecuencia y el grado en el grupo con metdastasis
hepaticas y sin ellas respectivamente:

e Diarrea: 43,58 vs. 47,36% (p = 0,786). G1: 28,2 vs. 15,78%; G2: 12,82 vs. 26,31%; G3:
2,56 vs. 5,26%

e Nauseas: 20,51 vs. 26,31% (p = 0,460). G1: 12,82 vs. 21,05%; G2: 7,69 vs. 5,26%.

e Vomitos: 10,25 vs. 10,52%: (p = 0,718). G1: 7,69 vs. 5,26%; G2: 2,56 vs. 5,26%.

e Sindrome colinérgico G1: 10,25 vs. 5,26% (p = 0,732).

e Mucositis: 23,07 vs. 36,84% (p = 0,271). G1: 20,51 vs. 31,57%; G2: 2,56 vs. 5,26%.

e Alopecia G1: 5,12 vs. 2,56% (p = 0,983).

e Anorexia: 10,25 vs. 21,05% (p = 0,544). G1: 7,69 vs. 15,78%; G2: 2,56 vs. 5,26%

e Astenia: 35,89 vs. 42,10% (p = 0,647). G1: 35,89 vs. 42,10%: G1: 7,69 vs. 21,05%; G2:
2,56 vs. 15,78%; G3: 0 vs. 5,26%.

La albumina se normaliza en dos de los tres individuos que la tenian disminuida inicialmente (ID
22 continua disminuida) en el primer grupo, mientras que en la poblacidon sin metastasis
hepaticas, ni antes ni después se producen alteraciones en este parametro. La bilirrubina se
normaliza en los cinco individuos que la tenian elevada en el grupo con metastasis hepaticas,
aunque en este grupo, ID 19, que inicialmente la tenia normal, la tiene alterada después. La
creatinina se normaliza en todos y el filtrado glomerular se normaliza en dos individuos del
primer grupo y solo en uno del segundo.

En el andlisis de la eficacia tampoco observamos diferencias. La tasa de control de la enfermedad
es similar en ambos grupos, 87,17 vs. 84,2% (p = 0,968). Pero destaca que se producen mas
respuestas parciales en el grupo sin metdstasis, 21,05% frente al 17,94% en la cohorte con
metadstasis hepaticas.
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La supervivencia mediana es de 21,64 meses (16,66- 26,62 meses) y 24,53 meses (16,58- 32,48
meses) en el grupo con metastasis y sin ellas, respectivamente (p = 0,380). En la supervivencia
libre de progresidn, si que se observa una tendencia a la significacion estadistica a favor del
grupo sin metastasis hepaticas, con 11,06 meses (8,02- 14,11 meses) frente a 8,36 meses (6,81-
9,90 meses)en el grupo con Mt. hepaticas (p = 0,076) (grafico 8).

A continuacién detallamos los datos del analisis farmacocinético. Al comparar las medias de
ambos grupos no existen diferencias significativas:

e V1medio: 12,12 vs. 12,01 | (p = 0,731).

e V2 medio: 393,10 vs. 353,03 | (p = 0,096).

e ClLlIrinotecan: 31,34 vs. 30,79 I/h (p = 0,192).

e CL SN-38: 1041,60 vs. 898,75I/h (p = 0,082). En este caso vemos que la media de los
pacientes con Mt. Hepaticas es mayor a la media de la poblacion general; y la diferencia
entre estos dos grupos tiende a la significacién.

e ABC Irinotecan: 9,51 vs. 9,56 mg*h/I (p = 0,585) y tras el ajuste de dosis continua sin
haber diferencias significativas (p = 0,291).

e ABCSN-38:0,33 vs. 0,38 mg*h/I (p=0,645), y tras ajustarlo por la dosis tampoco existen
diferencias (p = 0,550).

e IB:4,66vs. 5,51 (p =0,256), y tras ajustar por la dosis continua sin haber diferencias (p
=0,178).

e ABC SN-38G/dosis: 2,53 vs. 2,55 mg*h/| (p = 0,851).

En la medicién de la a glicoproteina acida tampoco encontramos diferencias entre ambos
grupos, 92,60 g/dl de media en el grupo con metdastasis hepaticas y 91,47 g/dl en el grupo sin
ellas (p = 0,938).

En cuanto al estudio del genotipo de UGT1A1, aunque no haya diferencias significativas (p =
0,703), si que vemos que la frecuencia del genotipo *28/28 es mayor en el grupo que no tiene
metdstasis hepaticas, lo cual también puede contribuir a que la frecuencia de toxicidad sea
mayor. Tampoco existen diferencias si analizamos los que tienen algun alelo *28, frente a los
que no (p =0,915).

e UGT1A1*1/1: 43,58 vs. 42,10%.
e UGT1A1*1/28: 46,15 vs. 36,84%.
e UGT1A1*28/28: 10,25 vs.21,05%.

El Unico paciente que ha precisado la colocacién de un drenaje biliar es el ID 13, que esta descrito
con mas detalle en apartado 5.2.13.1.

5.2.6.1 Metéstasis viscerales vs. no metastasis viscerales

Hemos hecho hincapié en las metastasis hepaticas por ser las mas frecuentes y por la
importancia que tienen, ya que comprometen en muchas ocasiones la funcién hepatica y esto
puede alterar el metabolismo del irinotecan. A continuacién detallamos brevemente las
diferencias observadas cuando agrupamos a los individuos segun tengan afectacién metastasica
visceral o no.

153



RESULTADOS

En las caracteristicas basales no existen diferencias respecto al analisis realizado entre los
individuos con metdstasis hepaticas y los que no, salvo en:

e Creatinina: ninguno de los pacientes con metastasis hepaticas la tenia aumentada, sin
embargo al analizarlos en conjunto con los que tienen otra afectacidn visceral, son 2 los
que la tienen aumentada y ninguno en el grupo sin afectacion visceral. Sin embargo no
se observan diferencias al analizar el filtrado glomerular.

En cuanto al perfil hepatico, ya no existe esa tendencia a la significacidon estadistica en la
incidencia de colestasis, 42% frente al 12.5% de los pacientes con y sin afectacién visceral
presentan este patrén basalmente (p = 0,110).

Como veiamos al analizar los individuos con metastasis hepaticas, en estos evidentemente era
mas frecuente el haber sido sometido a una técnica local a este nivel, sin embargo esta
significacién estadistica se pierde al agruparlo por la afectacidn visceral en su conjunto (p =
0,072). En el analisis previo, los pacientes sin metdstasis hepaticas habian recibido mas
radioterapia previa, pero ahora ya no existe una diferencia significativa, 78,43 vs. 85,71%, con
y sin afectacidn visceral, respectivamente (p = 0,746). Lo mismo ocurre con el hecho de haber
recibido tratamiento adyuvante previo, 32 vs. 37,5%, (p = 0,758).

En cuanto a la toxicidad es importante destacar que a nivel hematoldgico, valorando
globalmente los 4 pardmetros (leucopenia, neutropenia, trombopenia y anemia), es mas
frecuente algun tipo de alteracidn en el grupo con afectacién visceral, como ocurria al analizar
exclusivamente a los pacientes que tienen metdstasis hepaticas, pero ahora esta diferencia es
significativa, 78 vs. 37,5% respectivamente, (p = 0,017); y si analizamos cada parametro por
separado, ocurre lo mismo con la anemia, 68 vs. 12,5%, (p = 0,03).

La tasa de control de la enfermedad es del 86% en el grupo con afectacién visceral, frente al 75%
del segundo grupo (p = 0,425). Tampoco existen diferencias en la supervivencia mediana 23,97
vs. 14,98 meses (p = 0,188) ni en la supervivencia libre de progresién 9,26 vs. 7,89 meses (p =
0,701), pero curiosamente ambos son mayores en el grupo con afectacion visceral.

En el andlisis farmacocinético no hay diferencias a comentar.

Si realizamos un andlisis mas exhaustivo, hacemos 3 grupos: 1) con metdstasis hepaticas; 2) con
afectacién visceral independientemente de que tengan hepaticas o no y 3) sin afectacion
visceral, destaca:

e Como ocurria al analizar exclusivamente a los individuos con metdstasis hepaticas, sigue
habiendo una diferencia significativa cuando valoramos los que han sido sometidos a
alguna técnica hepatica (p = 0,029).

e Hipoalbuminemia basal: ningun individuo sin afectacion visceral la presenta, frente a 3
pacientes de los que tienen metdastasis viscerales y/o hepaticas, lo que supone una
diferencia estadisticamente significativa (p = 0,023).

e En la toxicidad hematoldgica (leucopenia y/o neutropenia y/o plaquetopenia y/o
anemia) incluso haciendo los tres grupos persiste la diferencia, (p = 0,018), y lo mismo
ocurre con la anemia presentada tras el ciclo, (p = 0,001), siendo mayor en los que
presentan metdstasis hepaticas.
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5.2.7 COLESTASIS BASAL

La alteracidn del perfil hepatico ha sido muy estudiada por su implicacion en el metabolismo del
irinotecan, y como factor predictivo de toxicidad. Por eso a continuacidn describimos los
pacientes de nuestra muestra que presentan patrén de colestasis basal, frente a los que no.

Solo 3 individuos presentan patrén de colestasis, aumento de bilirrubina, GGT y FA, que son ID
30, 39 y 55; el resto presenta colestasis disociada, aumento de GGT y FA, pero nos referimos en
todo momento a ambos grupos conjuntamente, denominandolo patrén de colestasis.

De la muestra total, el 37,93% presentan patrén de colestasis en la analitica basal, el 62,06% no
lo muestran. De estos, el 68,18% son hombres, frente al 80,55% en el segundo (p = 0,285). La
edad media es similar en ambos, 63,73 aiios en el grupo con colestasis, y 64,24 afios en el
segundo grupo. El PS es ligeramente peor en el primer grupo, presentando PS 2: 9,09 vs. 2,7%;
PS3:4,54vs. 0%y PS0-1:86,36 vs. 97,22%, pero esto no supone una diferencia estadisticamente
significativa (p = 0,113).

La incidencia de comorbilidad es similar en ambos grupos, 72,72 vs. 69,44%, pero son mas los
pacientes del primer grupo que precisan el uso de otras medicaciones no dirigidas contra la
propia enfermedad neopldsica, 90,90% frente al 72,22% en el segundo grupo, observandose una
tendencia a la significacién estadistica (p = 0,088).

Los habitos téxicos son mds frecuentes en primer grupo, siendo fumadores el 13,63% frente al
11,11% del segundo grupo (p = 0,775), y destaca el mayor consumo de alcohol, 50 vs. 38,88%,
lo cual puede ser otro factor que contribuya al patrén de colestasis, aunque la diferencia no es
significativa (p = 0,407).

En el grupo con colestasis el 59,09% tiene el tumor primario en el colon (40,90% en el recto),
mientras que en el segundo grupo el 72,22% lo tiene en colon frente al 27,77% en recto (p =
0,336). En la incidencia de reseccién de este, tampoco hay diferencias, 90,90 vs. 80,55% (p =
0,291). EI 40,90% de los pacientes del primer grupo presentan mutacion del gen RAS frente al
45,71% del segundo grupo (p = 0,722).

El 95,45% de los pacientes con colestasis presentan afectacion metastasica visceral, frente al
80,55% del segundo grupo (p = 0,110). Como es de esperar, hay mas pacientes con metastasis
hepaticas en el primer grupo, 81,81% frente al 58,33% en el segundo grupo (p = 0,064), siendo
este otro factor que puede contribuir a la presencia de colestasis. La realizacidon de técnicas a
este nivel también es mas frecuente en general en el primer grupo, aunque esta diferencia es
menor (p = 0,670) salvo la radiofrecuencia: reseccidon hepatica previa 27,27 vs. 22,36%;
radiofrecuencia 0 vs. 8,33%; drenaje biliar 4,54 vs. 0%.

Los pacientes del primer grupo han recibido mas quimioterapia previamente, 95,45% frente al
77,77% del segundo grupo, diferencia que tiende a la significacién estadistica (p = 0,071); este
hecho es otro factor que puede contribuir a la existencia de colestasis, por la toxicidad hepatica
acumulada. Sin embargo, son mas los pacientes del segundo grupo que han recibido
radioterapia previa, 22,22% frente al 18,18% de los pacientes con colestasis (p = 0,712) y ambos
tratamientos en concomitancia han sido administrados en el 18,18 y 16,66% respectivamente.
El hecho de que mas pacientes del segundo grupo hayan recibido estos tratamientos en régimen
de adyuvancia, 22,72 vs. 38,82%, concuerda con el hecho de que son mas los individuos que han
recibido quimioterapia para enfermedad avanzada en el primer grupo; por lo tanto este hecho,
como el que presenten el PS ligeramente peor y que tengan una mayor frecuencia de metdstasis
hepaticas, pueden influir negativamente en la toxicidad y en la eficacia en este andlisis.

155



RESULTADOS

Los pacientes del primer grupo estan analizados en lineas mas avanzadas, por lo que el patrén
de colestasis puede que en parte sea debido a toxicidad de la quimioterapia previa; en primera
linea se analizan el 13,63% de los pacientes del primer grupo, frente al 38,88% en el grupo sin
colestasis (p = 0,040); en otras lineas 86,36 vs. 61,11%. En el ciclo de la linea correspondiente en
el que son analizados no hay apenas diferencia (p = 0,501), en el grupo de colestasis el 59,09%
se analizan en el primer ciclo, frente al 40,90% que se analizan en otros ciclos, mientras que en
el segundo grupo se reparten por igual, 50% en el primer ciclo y 50% en otros (p = 0,501).

El 31,81% de los pacientes del primer grupo reciben el tratamiento con diminucién de dosis
frente al 25% del segundo grupo. En el primero, dos individuos mayores de 70 afios lo reciben a
dosis de 150 mg/m2 y 4 en el segundo. Asi, la dosis media administrada es ligeramente superior
en el segundo grupo, 283,61 mgy 289,40 mg, respectivamente. La administracidn de anticuerpo
concomitante es significativamente mayor en el segundo grupo, 63,63 vs. 86,11% (p = 0,046), lo
gue va en concordancia con lo expuesto hasta ahora de que los pacientes del primer grupo
impresionan de mas fragiles, por peor PS, haber recibido mas tratamiento previo, etc. por lo que
en muchas ocasiones se limita el uso del anticuerpo a decisién del médico. También los del
primer grupo precisan con mas frecuencia el uso de antieméticos, el 95,45%, frente al 72,22%
de los pacientes del segundo grupo (p = 0,029).

En el resto de las caracteristicas basales estudiadas, tampoco se observan diferencias, pero
todas las alteraciones son mas frecuentes en primer grupo, lo cual es esperable porque el
compromiso hepatico conlleva estas alteraciones metabdlicas. A continuacién se detalla la
frecuencia en el grupo con y sin colestasis respectivamente:

e Area de superficie corporal disminuida: 54,54 vs. 41,66% (p = 0,407).

e Albumina disminuida: 9,09 vs. 2,7% (p = 0,292).

e Bilirrubina elevada: 13,63 vs. 5,55% (p = 0,287).

e Creatinina elevada: 4,54 vs. 2,7% (p = 0,066), pero esta tendencia a la significacidn
estadistica se pierde al calcular el filtrado glomerular (p = 0,790).

BASAL TRAS EL CICLO
COLESTASIS NO colestasis COLESTASIS NO colestasis

n (%) n (%) n (%) n (%)
Leucopenia G1 5(22,72) 5(13,88) 6 (27,27) 11 (30,55)
Leucopenia G2 1 (4,54) 1(2,7) 2 (9,09) 2 (5,55)
Neutropenia G1 1 (4,54) 1(2,7) 3 (13,63) 9 (25)
Neutropenia G2 1 (4,54) 1(2,7) 2 (9,09) 2 (5,55)
Plaguetopenia G1 1 (4,54) 2 (5,55) 1 (4,54) 3(8,33)
Plaguetopenia G2 1 (4,54) 0 2 (9,09) 0
Anemia G1 12 (54,54) 20 (55,55) 12 (54,54) 20 (55,55)
AnemiaG2 2 (9,09) 0 2 (9,09) 1(2,7)

Tabla 29: Incidencia de las alteraciones hematoldgicas: n (%). Leucocitos 4.5-11 1073/ulL; Neutrdfilos: 2-
51073/ul; plaquetas 135-450 10°3/ul; Hb: H: 14-18 g/dl y M 12-18 g/dI. G= grado.

En el perfil hematoldgico, no se observan diferencias ni antes ni tras el ciclo de tratamiento. De
forma basal, hay mas alteraciones en el grupo de colestasis, aunque en su conjunto no supone
una diferencia significativa (p = 0,905) y de mayor grado. Destaca una diferencia importante en
la leucopenia, esto puede estar debido a que estdn analizados en general en lineas mas
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avanzadas, y que puede que el mayor compromiso hepdatico, venga de la mano de una mayor
carga tumoral. Tras el ciclo, salvo la plaquetopenia, aumentan todos los parametros mas en el
grupo que no presenta colestasis, destacando el aumento en leucopenia y neutropenia, a costa
de G1, pero sin suponer diferencias significativas; la anemia se mantiene similar en ambos
grupos (p = 0,689), y la incidencia de plaquetopenia es mayor en el primer grupo reflejo del
compromiso hepadtico. En a tabla 29 se detalla el perfil hematoldgico antes y tras el ciclo.

A continuacidén se detalla la evolucién en ambos grupos:
-En el grupo con patrdn de colestasis basal:

e Leucopenia: aumenta un 9,09%. Disminuye ID 16, 28 y 30 (de G1 a normal). Aumenta ID
9, 23,30y 55 (de normal a G1); ID 35 (de normal a G2).

e Neutropenia: aumenta un 13,63%. Disminuye ID 28 (de G1 a normal); ID 19 (de G2 a
normal). Aumenta ID 8, 42 y 55 (de normal a G1); ID 32 y 35 (de normal a G2).

e Plaguetopenia: aumenta un 7,54%. Aumenta ID 19 (de G1 a G2). ID 35 (de normal a G1).

e Anemia: la frecuencia continuda igual. Disminuye ID 16 (de G1 a normal). Aumenta ID 57
(de normal a G1).

-En el grupo sin patrén de colestasis:

e Leucopenia: aumenta un 19,45%. Disminuye ID 52 (de G1 a normal). Aumenta ID 47 (de
Gl1aG2);1D 3,9, 12, 18, 29, 34, 41y 45 (de normal a G1).

e Neutropenia: aumenta un 25%. Disminuye ID 21 (de G1 a normal); ID 2 (de G2 a normal).
Aumenta ID 11, 12, 18, 21, 27, 29, 45, 52 y 54 (de normal a G1); ID 34 y 47, (de normal
a G2).

e Plagquetopenia: aumenta un 2,78%. Aumenta ID 49 (de normal a G1).

e Anemia: aumenta un 2,78%. Disminuye ID 7, 14 y 47 (de G1 a normal). Aumenta ID 3, 9,
15, 18 y 54 (de normal a G1).

En el andlisis detallado del perfil hepatico como es légico, inicialmente todo esta mds alterado
en el grupo con colestasis. Unicamente cabe destacar que la frecuencia de la alteracién de la
AST G2 es mayor en el segundo grupo, aunque también el patrén de citolisis es mas frecuente
en el primer grupo. En el andlisis posterior, vemos una evolucién distinta entre ambos grupos:
la alteracién en la ALT aumenta mas en el primer grupo, y en el segundo se mantiene sin
cambios, siendo el Unico pardmetro que aumenta en el primer grupo; la frecuencia de la
alteracion AST disminuye ligeramente en ambos; la disminucidn en la GGT es mayor en el grupo
sin colestasis, pero en estos aumenta ligeramente la frecuencia con la que la FA esta elevada,
Unico pardmetro que aumenta en este grupo, mientras que disminuye en el primer grupo. En el
primer grupo hay que destacar que empeora el grado en la alteracion de la GGT (aumenta el
G3), pero en términos absolutos es por un solo individuo, ID 50. La mejora en la frecuencia de
colestasis puede reflejar que estaba condicionado por la enfermedad y con la quimioterapia esta
disminuye, aunque no en todos los casos, porque por ejemplo ID 23 que es uno en los que
mejora el perfil hepatico, presenta progresidon tumoral radiolégica. Los individuos en los que se
corrige el patron de colestasis en el primer grupo son: ID 23, 40, 44 y 57. Por otro lado, en el
segundo grupo es destacable que presenta patrén de colestasis que antes no tenia el ID 30. En
la tabla 30 se detallan los cambios presentados en el perfil hepatico en ambos grupos.

157



RESULTADOS

BASAL TRAS EL CICLO
COLESTASIS n (%) | NO colestasis n (%) | COLESTASIS n (%) | NO colestasis n (%)

ALT G1 3(13,63) 1(2,70) 7 (31,81) 1(2,70)
AST G1 6(27,27) 3(8,33) 5(22,72) 2 (5,55)
AST G2 0 1(2,70) 0 0

GGTG1 9(40,9) 11 (30,55) 8(36,36) 6 (16,66)
GGT G2 7 (31,81) 2 (5,55) 5(22,72) 2 (5,55)
GGT G3 6(27,27) 1(2,70) 7 (31,81) 1(2,70)
FAG1 16 (72,72) 3(8,33) 17 (77,27) 4(11,11)
FA G2 6(27,27) 0 3(13,63) 0

Tabla 30: Incidencia y grado (G) de alteracion de las enzimas hepdticas. GPT/ALT: 5-47 U/L; GOT/AST 5-47
U/L; Gamma GT 5-50 U/L; FA 37-114 U/L.

Detallados ambos grupos:

-En el grupo con patrén de colestasis:

ALT: aumenta un 18,18%. Disminuye ID 19 (de G1 a normal). Aumenta ID 16, 30, 35, 42
y 50 (de normal a G1).

AST: disminuye un 4,55%. Disminuye ID 13 y 19 (de G1 a normal). Aumenta ID 42 (de
normal a G1).

GGT: disminuye un 9,1%. Disminuye ID 40 y 57 (de G1 a normal); ID 19 (de G2 a G1).
Aumenta ID 50 (de G2 a G3).

FA: disminuye un 9,1%. Disminuye ID 23 y 44 (de G1 a normal); ID 13, 19y 22 (de G2 a
G1).

-En el grupo sin colestasis:

ALT: continua teniéndola alterada el mismo Unico individuo (ID 21).

AST: disminuye un 5,56%. Disminuye ID 37 y 56 (de G1 a normal); ID 21 (de G2 a G1).
GGT: disminuye un 16,66%. Disminuye ID 4, 14, 20, 21, 29 y 36 (de G1 a normal); ID 10
(de G2 a G1).

FA: aumenta un 2,78%. Disminuye ID 48 (de G1 a normal). Aumenta ID 7 y 30.

En cuanto a los marcadores séricos de la enfermedad, tanto antes como después, estan mas
alterados en el primer grupo, esto puede reflejar mayor carga tumoral como ya hemos
comentado, que son analizados en lineas mas avanzadas, la frecuencia de metdstasis hepaticas
es mayor, etc. La diferencia en la frecuencia de la elevacion de la LDH basal es estadisticamente
significativa 40,9 vs. 13,88% (p = 0,02) y tras el ciclo aunque disminuye en ambos grupos, persiste
mas elevada en estos, 36,36 vs. 8,11%:

Grupo con colestasis: ID 13y 22 normalizan. ID 24 disminuye un 29,34%; ID 30 disminuye
un 6,73%; ID 35 disminuye un 7,84%; ID 38 disminuye un 18,44%; ID 53 disminuye un
16,11% (sigue elevada). ID 50 aumenta un 78,57%; ID 57 aumenta un 9.28% (basal
normal).

Grupo sin colestasis: ID 20, 48 y 58 normalizan. ID 46 disminuye un 26,72%; ID 37 se
mantiene igual de elevada.
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En el andlisis de los marcadores tumorales de digestivo analizados conjuntamente, también se
ve una tendencia a la significacion estadistica previo al tratamiento, estando mas elevados en el
primer grupo (p = 0,062); y disminuyen ligeramente tras el ciclo:

e CEAelevado: basal: 77,27 vs. 52,77% y tras el ciclo: 72,72 vs. 55,55%.
e CA19.9 elevado: basal: 54,54 vs. 41,66% y tas el ciclo: 54,54 vs. 36,11%
e Ambos elevados: basal: 50 vs. 38,88% y tras el ciclo: 50 vs. 36,11%.

El resto de toxicidades no hematoldgicas y no relacionadas con el perfil hepatico, en general son
mas frecuentes en el primer grupo, a excepcidn de las nduseas y el sindrome colinérgico. Es
importante destacar la alta incidencia de diarrea en el primer grupo, que supone una diferencia
significativa. Los vdmitos aunque son mas frecuentes en los pacientes con colestasis, son de
mayor grado en el otro grupo, al igual que ocurre con la anorexia y la astenia. La mucositis con
frecuencia similar en ambos, pero con 5,77% de G2 en el segundo grupo, mientras que en el otro
todos son G1.

Toxicidad presentadas tras el ciclo, en el grupo con y sin colestasis respectivamente:

e Diarrea: 63,63 vs.33,30% (p = 0,024). G1: 31,81 vs. 19,44%; G2: 27,27 vs. 11,11%; G3:
4,54 vs. 2,7%.

e Nauseas: 18,18 vs. 22,22% (p = 0,712). G1: 13,63 vs. 16,66%; G2: 4,54 vs. 5,55%.

e Vomitos: 13,63 vs. 8,33% (p = 0,287). G1: 13,63 vs. 2,7%; G2: 0 vs. 5,77%.

e Sindrome colinérgico G1: 4,54 vs. 11,11% (p = 0,581).

e  Mucositis: 27,27 vs. 27,77% (p = 0,967). G1: 27,27 vs. 22,22%; G2: 0 vs. 5,77%.

e Alopecia G1: 9,09 vs. 2,7% (p = 0,292).

e Anorexia: 13,63 vs. 11,11% (p = 0,775). G1: 13,63 vs.5,55%; G2: 0 vs. 5,55%.

e Astenia: 40,90 vs. 36,11% (p = 0,715). G1: 31,81 vs. 16,66%; G2: 9,09 vs. 16,66%; G3: 0
vs. 2,7%.

En el resto de alteraciones, al igual que ocurria de forma basal, contindan predominando en el
primer grupo. La albumina se normaliza en el individuo que la tenia alterado en el segundo grupo
(ID 1) y continua disminuida en ID 22 (uno de los 2 individuos que la tenian disminuida
inicialmente). En el primer grupo la bilirrubina se normaliza en los 5 individuos que la tenian
elevada, pero ahora en el primer grupo hay un nuevo individuo con hiperbilirrubinemia (ID 19)
qgue no la tenia previamente. La creatinina se normaliza en todos vy el filtrado glomerular se
normaliza en un individuo en el primer grupo y en 2 en el segundo.

La tasa de control de la enfermedad es similar en ambos grupos, 81,81 vs. 86,11% (p = 0,661),
pero la frecuencia de respuestas parciales es mayor en el segundo grupo, con el 25%, frente al
9,09% del primer grupo, lo que puede estar influenciado porque son mas las personas analizadas
en primera linea. Enfermedad estable presentan el 72,72% y el 61,11% respectivamente y
evidentemente mas individuos progresan en el primer grupo, 18,18%, frente al 8,36%. Pero hay
que destacar que en el segundo grupo fallecen dos individuos y ninguno en el primero.

La supervivencia mediana es significativamente superior en el segundo grupo con 27,54 meses
(21,80- 33,27 meses) frente a 14,21 meses (10,19- 18,24 meses) del primer grupo (p = 0,002)
(grafica 9) y lo mismo ocurre con la SLP, 7.29 (5.60- 8.98 meses) vs. 10.64 (8.60- 12.68 meses)
meses (p = 0,036) (grafico 10). Como ya hemos comentado previamente el momento en el que
son analizados puede estar actuando como factor de confusidn en este analisis.
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En el andlisis farmacocinético, vemos que la presencia o no de colestasis influye
significativamente en la media de alguno de los pardmetros.

e V1medio: 12,00vs.12,13 | (p = 0,220).

e V2 medio: 359,23 vs. 392,65 | (p = 0,543).

e ClLlIrinotecan: 30,57 vs. 31,52 I/h (p = 0,545).
e CLSN-38:936,17 vs. 1034,64 I/h (p = 0,398).
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e ABC Irinotecan: 9,83 vs. 9,34 mg*h/I (p = 0,591) y tras el ajuste de dosis se observa una
tendencia a la significacién estadistica (p = 0,079).

e ABC SN-38:0,41 vs. 0,31 mg*h/I (p = 0,013), diferencia que se mantiene tras ajustarlo
por la dosis (p = 0,026).

e [B:6,00vs. 4,29 (p=0,005), y tras ajustar por la dosis continua existiendo esta diferencia
(p=0,007).

e ABC SN-38G/dosis: 2,55 vs. 2,52 mg*h/I| (p = 0,831).

En el andlisis del valor medio de la a glicoproteina acida, tampoco existen diferencias entre
ambos grupos, 98,29 g/dl en el grupo con colestasis y 89,06 g/dl en el segundo grupo (p=0,111).

En el analisis del genotipo UGT1A1, no existen diferencias cuando analizamos los 3 genotipos
por separado (p = 0,305), ni cuando agrupamos los que tienen algun alelo *28 frente a los que
no (p = 0,175), y tampoco cuando analizamos los homocigotos *28/28 frente al resto de la
poblacién (p = 0.449). Pero si que vemos que aungue la diferencia no sea significativa, hay mas
pacientes en el primer grupo con al menos un alelo*28, lo que puede favorecer la mayor
frecuencia de toxicidad.

e UGT1A1*1/1:31,81 vs. 50%.
e UGT1A1*1/28:50 vs. 38,88%.
e UGT1A1*28/28:18,18 vs.11,11%.

5.2.8 TECNICA LOCAL HEPATICA REALIZADA PREVIAMENTE

El haber sido sometido a algun tipo de técnica local a nivel hepatico puede influir en la funcién
del mismo, por lo que analizaremos brevemente este apartado, destacando lo mas importante.
Ademads, hay que tener en cuenta que como en nuestra muestra solo el 67,24% del total tienen
metastasis hepaticas, solo el 24,13% habian sido sometidos a algln tipo de técnica local
hepatica, frente al 75,86% que no.

Las técnicas locales realizadas son las siguientes:

e Reseccién hepatica: 82,85%.

e Radiofrecuencia (RF): 21,42%.

e Drenaje biliar: 7.14%: es el ID 13, que también ha sido sometido a reseccidn hepatica.
Dos individuos (ID 12 y 34), son sometidos tanto a reseccion como a radiofrecuencia.

No se ven grandes diferencias en las caracteristicas basales. La edad media del grupo que ha
sido sometido a alguna técnica es ligeramente superior, 67,14 afos frente a 63,03 afos en el
segundo, sin ser esto una diferencia significativa (p = 0,602). El grupo intervenido presenta una
mayor incidencia de comorbilidad, 93,33%, frente al 62,79% de los no intervenidos (p = 0,025),
pero esto no supone diferencias en el uso de medicaciones concomitantes, 86,66 vs. 76,74% (p
= 0,414). Si que la localizacion del tumor primario difiere entre ambos, en el primer grupo el
92,85% lo presentan en el colon, frente al 59,09% de los del segundo grupo, en el recto el 7,14%
frente al 40,90%, (p = 0,011). El 93,33% del primer grupo lo tenia resecado, frente al 81,39% de
los del segundo grupo (p =0,272).

Como es esperable, la frecuencia de la localizacién de las metdastasis difiere entre ambos; en el
primer grupo todos tienen metastasis hepaticas y solo el 56,81% del segundo grupo las presenta
(p = 0,002). Esta diferencia se mantiene cuando dividimos a los pacientes en tres grupos, los
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presentan Unicamente metastasis hepaticas, aquellos con metastasis viscerales (incluidas las
hepaticas), y los que no tienen afectacidon visceral (p= 0,029), y persiste una tendencia a la
significacidn estadistica si Unicamente separamos los que tienen afectacidn metastdsica visceral,
100%, de los que no, 81,39% (p=0,072).

Existen diferencias importantes en los tratamientos recibidos previamente, el 100% de los
pacientes del primer grupo habian recibido quimioterapia previamente frente al 79,54% de los
del otro grupo (p = 0,054); por el contrario, la administracion de radioterapia habia sido mayor
en el segundo grupo, el 27,27% la habian recibido y ningln paciente del primer grupo (p =0,022),
esta diferencia se debe a que mds individuos presentan el primario a nivel rectal en este segundo
grupo.

En cuanto al perfil hematoldgico, no existen diferencias importantes ni antes ni tras el ciclo en
ambos, como se muestra en la tabla 31. Inicialmente hay mayor incidencia de alteraciones en el
grupo que no ha sido sometido a ninguna técnica hepatica. Esto se puede deber a que estos
individuos es probable que tengan mayor carga de enfermedad, por lo que no son candidatos a
estas técnicas y por el contrario en el primer grupo en muchos de ellos se ha realizado dentro
de un tratamiento con intencidn radical. La incidencia de neutropenia y leucopenia son mucho
mas frecuentes en el segundo grupo y aunque la frecuencia de trombopenia y anemia es similar,
el grado es mayor en el segundo grupo. Tras el ciclo, aunque la leucopenia y neutropenia
contintan siendo mas frecuentes en el segundo grupo, en el primero el aumento es mayor, pero
todos G1, mientras que en el grupo no sometido a técnicas locales también hay G2. Aunque el
porcentaje de plequetopenia es mayor en el primer grupo, en niumeros absolutos, en ambos
grupos es un individuo. Pero estas diferencias no son significativas.

BASAL TRAS EL CICLO

% TECNICA HEP% NO% TECNICA HEP% NO%

Leucopenia G1 0 22,72% 28,57% 29,54%
Leucopenia G2 0 4,54% 0 9,09%
Neutropenia G1 0 4,54% 21,42% 20,45%
Neutropenia G2 0 4,54% 7,14% 6,81%
Plaguetopenia G1 7,14% 4,54% 14,28% 4,54%
Plaguetopenia G2 0 2,27% 0 4,54%
Anemia G1 64,28% 52,27% 71,42% 52,27%
Anemia G2 0 4,54% 0 4,54%

Tabla 31: Incidencia de las alteraciones hematoldgicas: n (%). Leucocitos 4.5-11 103/ul; Neutrdfilos: 2-
51073/ulL; plaquetas 135-450 1073/ulL; Hb: H: 14-18 g/dl y M 12-18 g/dI. Técnica hep= técnica hepdtica.

Lo mismo ocurre en el andlisis del perfil hepatico, tanto antes como tras el ciclo hay mas
alteraciones en el segundo grupo, pero la frecuencia de colestasis es similar en ambos, el 33,33%
y el 39,54%, respectivamente (p= 0,670). Unicamente en el primer grupo destaca mayor
porcentaje de individuos con GGT G3.

En el resto de toxicidades tampoco se observan diferencias significativas, aunque en general son
mas frecuentes y de mayor grado en el segundo grupo.

En los pardmetros farmacocinéticos existen varias diferencias a destacar:
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e V1 medio: 12,30vs.12,00 | (p = 0,140).

e V2 medio: 386,94 vs. 377,54 | (p = 0,432).

e CL Irinotecén: 31,91 vs. 30,89 I/h (p = 0,005): vemos que la media es sigificativamente
superior en el grupo que ha sido sometido a alguna tecnica local, y a su vez es mayor a
la media de la poblacidon general.

e (CLSN-38:971,03 vs. 1003,10 I/h (p = 0,666).

e ABC Irinotecan: 9,07 vs. 9,68 mg*h/I (p = 0,244) y tras el ajuste de dosis se observa una
diferencia estadisticamente significativa (p = 0,008).

e ABCSN-38:0,33 vs. 0,36 mg*h/l (p =0,274), diferencia que continua sin ser significativa
tras ajustarlo por la dosis (p= 0,475).

e IB: 4,25 vs. 5,18 (p = 0,092), y tras ajustar por la dosis continua sin ser una diferencia
significativa (p = 0.241).

e ABC SN-38G/dosis: 2,53 vs. 2,54 mg*h/I (p = 0,644).

Tampoco existen diferencias en el indice de control de la enfermedad, 86,66% y 83,72%
respectivamente (p = 0,786), ni en la supervivencia mediana, que es de 16,66 meses y 23,79
meses, respectivamente (p = 0,286), ni en la supervivencia libre de progresién, de 7,74 meses y
9,63 meses, en los que habian sido sometidos a alguna intervencién en el higado y los que no (p
=0,157).

En el estudio genotipico, tampoco existen diferencias, en el primer grupo el 40%, 33,33% y el
13,33% tiene genotipo *1/1, *1/28 y *28/28 respectivamente, mientras que en el grupo en el
qgue no se han realizado técnicas locales, el 44,18%, 46,51% y 13,95% respectivamente (p =
0,404). Tampoco hay diferencias si agrupamos los que presentan algun alelo *28 frente a los
homocigotos *1/1 (p = 0,353).

5.2.9 LOCALIZACION DEL TUMOR PRIMARIO

La frecuencia del cancer de colon es mayor a la del recto, tal y como esta representado en la
poblacion, el 67,24% de los pacientes presentan el primario en el colon, mientras que el 32,75%
en el recto.

En ambos grupos la distribucion por sexos es similar; en los pacientes con el primario en colon,
el 71,79% son hombres, frente al 84,21% en los de origen rectal, mujeres 28,20 vs. 15,78%,
respectivamente (p = 0,300). Tampoco existen diferencias significativas en la edad media de
ambos grupos, 64,37 afios en el primer grupo y 63,19 afios en el segundo (p = 0,792). El PS es
ligeramente peor en la cohorte con el primario rectal, aunque la diferencia no es significativa (p
= 0,446): PS 0-1: 94,87 vs. 89,47%, PS 2: 5,12 vs 5,26% y PS 3: 0 vs. 5,26% colon y recto
respectivamente. Sin embargo los pacientes del primer grupo presentan mayor incidencia de
comorbilidad, el 84,61% la presentan, frente al 42,10% de los pacientes con el primario en el
recto (p = 0,001), y usan mas medicaciones complementarias distintas a las dirigidas contra la
enfermedad neoplasica, 87,17 vs. 63,15% (p = 0,034). En el resto de caracteristicas basales no
existen diferencias significativas, pero hay que destacar que la incidencia de hipoalbuminemia,
asi como la de hiperbilirrubinemia son mayores en los pacientes con el primario en el colon,
7,69% y 11,82% respectivamente, mientras que los de origen rectal ninguno presenta estas 2
alteraciones. El drea de superficie corporal estd disminuido en un porcentaje similar, el 41,02%
en los pacientes con primario en el colon y el 47,36% en los que lo tienen en el recto (p = 0,647),
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y tampoco la incidencia de insuficiencia renal difiere entre ambos grupos 10,25% y 15,78%,
respectivamente (p = 0,544).

Hay que destacar una mayor incidencia de fumadores entre los pacientes del segundo grupo,
26,31%, frente al 5,12% del grupo con primario en colon (p = 0,020); también en este grupo son
mas los consumidores de alcohol, 38,46 vs. 52,63%, pero esta diferencia no es significativa (p =
0,306).

La afectacidén visceral metastasica es ligeramente superior en los pacientes con el primario a
nivel rectal, 82,05 vs. 94,73% (p = 0,189). El 69,23% de los pacientes con cancer de colon
presentan metastasis hepaticas, frente al 63,15% de los pacientes con cancer de recto (p =
0,644). Atendiendo a las técnicas locales a nivel hepatico conjuntamente, la frecuencia de las
mismas es estadisticamente superior en los pacientes con el primario en el colon (p = 0,012), y
de forma individual la distribucién en los que tienen el primario en el colon y en el recto
respectivamente es la siguiente:

e Reseccioén hepatica previa: 33,33 vs. 5,26%.
e Radiofrecuencia: 7,69 vs. 0%.
e Drenaje biliar: 0 vs. 5,26%.

En el primer grupo, el 89,74% habian sido sometidos a cirugia del tumor primario, y en los
pacientes con el primario en el recto el 73,68% (p = 0,113). El gen RAS esta mutado en el 46,15%
de los pacientes del grupo con cancer de colony en el 36,84% de los del recto.

En general los pacientes en los que primario asienta en el recto son analizados en lineas
posteriores y ciclos mas avanzados dentro de cada linea, lo que puede ser la causa de que el PS
sea ligeramente peor, pero esta diferencia no llega a ser significativa: en primera linea son
analizados el 33,33% y el 21,05% en el grupo de colon y recto respectivamente (p = 0,335); y en
el primer ciclo de cada linea correspondiente el 53,84 vs. 52,62% (p = 0,931). Como es esperable,
a esto hay que afiadir, que mads pacientes con el tumor primario en el recto hayan recibido
radioterapia previamente, 5,12% vs. 42,10% (p = 0,0001), pero la frecuencia de quimioterapia
previa es similar en ambos grupos, 84,61% y 84.21%, respectivamente (p = 0,986). También la
frecuencia en la que estos tratamientos han sido administrados en régimen de adyuvancia es
similar, 33,33% y 31,57% respectivamente (p = 0,894).

En el ciclo del anélisis, el 30,76% de los pacientes con el primario de colon precisan disminucion
de dosis, frente al 31,57% en el segundo grupo, y reciben el irinotecan a dosis de 150 mg/m? el
5,12% y el 10,52% respectivamente, por lo que la dosis media administrada es similar en ambos
grupos, 286,23 mg y 289,21 mg respectivamente. El uso de antieméticos es del 79,48% en el
primer grupo, y del 84,21% en el segundo (p = 0,667). El uso de alglin anticuerpo junto con el
régimen de FOLFIRI es mas frecuente en los pacientes con neoplasia de colon 84,05 vs. 68,42%
(p = 0,243), este mayor uso puede ser debido en parte a que su PS es ligeramente mejor y son
tratados en lineas mds tempranas.
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BASAL TRAS EL CICLO

Colon n (%) Recto n (%) Colon n (%) Recto n (%)
Leucopenia G1 8(20,51) 2(10,52) 12 (30,76) 5(26,31)
Leucopenia G2 1(2,56) 1(5,26) 1(2,56) 3 (15,78)
Neutropenia G1 2(5,12) 0 11 (28,20) 1(5,26)
Neutropenia G2 1(2,56) 1(5,26) 2(5,12) 2 (10,52)
Plaguetopenia G1 2(5,12) 0 3(7,69) 1(5,26)
Plaguetopenia G2 1(2,56) 1 (5,26) 1(2,56) 1(5,26)
Anemia G1 21 (53,84) 11 (63,15) 20 (51,28) 13 (68,42)
Anemia G2 1(2,56) 1(5,26) 1(2,56) 1(5,26)

Tabla 32: Incidencia y grado (G) de las alteraciones hematoldgicas: n (%). Leucocitos 4.5-11 1073/ulL;
Neutrdéfilos: 2-51073/uL; plaquetas 135-450 10*3/ulL; Hb: H: 14-18 g/d y M 12-18 g/dl.

Previo al ciclo analizado, no hay grandes diferencias en la hematimetria entre ambos grupos.
Destaca mayor incidencia de leucopenia en el grupo con primario en colon, a costa de G1, y
mayor anemia G1 en los de cancer de recto, esto puede ser debido a una mayor incidencia de
sangrado en este grupo por la localizacidon tumoral en caso de persistir el primario, aunque la
diferencia no es significativa (p = 0,700). La incidencia de neutropenia y plaquetopenia es muy
similar entre ambos grupos. Tras el ciclo, en el andlisis conjunto de las cuatro alteraciones
tampoco existen diferencias significativas (p = 0,437), pero destaca el aumento de la
neutropenia en el primer grupo, que hace que en este caso la diferencia si que sea significativa,
33,33 vs. 15,78% (p = 0,029). El aumento en la leucopenia es muy superior en los pacientes con
primario rectal, aunque la frecuencia no difiere significativamente entre ambos grupos (p =
0,321); la plaguetopenia es similar en ambos grupos, y la anemia continua siendo superior en el
segundo grupo, diferencia que tiende a la significacion estadistica (p = 0,054). El aumento en la
leucopenia y neutropenia en el primer grupo es a costa de G1, sin embargo en los pacientes con
tumor rectal también aumenta la frecuencia del G2. En la tabla 32 se detallan las frecuencias y
los grados de alteracién en ambos grupos.

Evolucion en ambos grupos:
-En la cohorte con el tumor primario en colon:

e Leucopenia: aumenta un 10,25%. Mejora ID 16, 28 y 52 (de G1 a normal). Empeora ID 8,
12, 18, 29, 34, 45 y 55 (de normal a G1).

e Neutropenia: aumenta un 25,64%. Mejora ID 28 (de G1 a normal); ID 54 (de G2 a G1).
Empeora ID 8, 12, 18, 29, 37, 42, 45, 52 y 55 (de normal a G1); ID 32 y 34 (de normal a
G2).

e Plaguetopenia: aumenta un 2,56%. Empeora ID 49 (de normal a G1).

e Anemia: disminuye un 2,26%. Mejora ID 7 y 16 (de G1 a normal). Empeora ID 18 (de
normal a G1).

-En la cohorte con tumor primario en recto:

e Leucopenia: aumenta un 26,31%. Empeora ID 47 (de G1 a G2); ID 3,9 23 y 41 (de normal
a G1); ID 35 (de normal a G2).

¢ Neutropenia: aumenta un 10,52%. Mejora ID 19 (de G1 a normal). Empeora ID 11 (de
normal a G1); ID 35y 47 (de normal a G2).
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e Plaquetopenia: aumento un 5,26%. Empeora ID 35 (de normal a G1).
e Anemia: aumenta un 5,27%. Mejora ID 14 y 47 (de G1 a normal). Empeora ID 3,9, 15y
57 (de normal a G1).

En el perfil hepdtico no hay grandes diferencias, lo cual puede ser porque la incidencia de
metastasis hepdticas en ambos grupos es similar y tampoco difiere mucho en el momento de la
enfermedad en el que son analizados. Inicialmente, el grupo con el primario rectal presenta mas
alteraciones, con mayor incidencia de colestasis, 33,33 vs. 47,36%, aunque la diferencia no es
significativa (p = 0,301), asi como de citolisis. Ademas en este grupo, son mas los individuos con
mayor grado de afectacion de la GGT y la FA. Tras el ciclo la distribucién es similar; hay una
mayor mejoria en el segundo grupo. Ahora el patrén de citolisis es mas frecuente entre los
pacientes con primario en el colon, y aunque sigue predominando la colestasis en el segundo
grupo, en estos ha disminuido la frecuencia. En el primer grupo Unicamente aumenta la
alteracién en la ALT, acosta de G1; destaca una disminucidén importante en la frecuencia de la
alteraciéon de la GGT, aunque aumenta ligeramente el G3; la alteracion en la AST ahora en todos
es G1, desaparece el G2; y la FA mejora ya que disminuye la frecuencia de G2. En el segundo
grupo disminuyen todos los parametros, menos la ALT que se mantiene con la misma frecuencia;
sobre todo disminuyen las alteraciones en la GGT, aunque la frecuencia de G3 se mantiene igual
y la disminucién de la FA es sobre todo a costa de G2. En la tabla 33 se detalla el grado y la
evolucion de las frecuencias en ambos grupos.

BASAL TRAS EL CICLO
Colon n (%) Recto n (%) Colon n (%) Recto n (%)

ALT G1 2(5,12) 2 (10,52) 6 (15,38) 2 (10,52)
AST G1 6 (15,38) 3(15,78) 6 (15,38) 1(5,26)
AST 2 1(2,56) 0 0 0

GGT G1 13 (33,33) 7 (36,84) 9 (23,07) 5(26,31)
GGT G2 7 (17,94) 2 (10,52) 5(12,82) 1(5,26)
GGT G3 4 (10,25) 3(15,78) 5(12,82) 3 (15,78)
FA G1 11 (28,20) 8(42,10) 12 (30,76) 8 (42,10)
FA G2 3(7,69) 3(15,78) 2 (5,12) 1(5,26)

Tabla 33: Incidencia y grado (G) de alteracion de las enzimas hepdticas. GPT/ALT: 5-47 U/L; GOT/AST 5-47
U/L; Gamma GT 5-50 U/L; FA 37-114 U/L.

En cuanto a marcadores séricos de enfermedad (LDH y marcadores tumorales), de forma basal
mas individuos con el primario a nivel rectal los presentan elevados:

e LDH levada: basal: 20,51 vs. 37,57% y tras el ciclo 15,38 vs. 21,05%. En ambos disminuye
tras el ciclo, aunque con mayor frecuencia en el grupo con el primario en el recto.

e Marcadores tumorales especificos de digestivo: de forma basal mas pacientes del
segundo grupo los tienen elevados, pero tras el ciclo también es mayor el porcentaje en
los que disminuye en este grupo:

o CEA elevado: basal: 58,97 vs. 68,42% y tras el ciclo 58,97 vs. 63,15%. Disminuye
en recto, y en el grupo con origen en colon se mantiene igual.

o CA 19.9 elevado: basal: 41,02 vs. 57,89% vy tras el ciclo 43,58 vs. 36,84%.
Disminuye en recto y ligero aumento en colon.
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o Ambos elevados: basal: 38,46 vs. 47,36% y tras el ciclo 41,02 vs. 36,84%.

En el analisis de las toxicidades no hematoldgicas y no relacionadas con el perfil hepatico, no
existen diferencias significativas, aunque predominan ligeramente en el primer grupo. Lo que
mas destaca es la diferencia en los vomitos y la astenia, ambos mayores y de mayor grado en el
grupo con primario en colon. A continuacidn se detalla la frecuencia y el grado en el grupo del
colony el recto respectivamente:

e Diarrea: 43,58 vs. 47,36% (p = 0,786). G1: 25,24 vs. 21,05%; G2: 12,82 vs. 26,31%; G3:
5,12 vs. 0%.

e Nauseas: 20,51 vs. 26,31% (p = 0,460). G1:12,82 vs. 21,05%; G2: 7,69 vs. 5,26%.

e Vomitos: 12,82 vs. 5,26% (p = 0,525). G1: 7,69 vs. 5,26%; G2: 5,12 vs. 0%.

e Sindrome colinérgico G1: 10,25 vs. 0% (p = 0,148).

e Mucositis: 28,20 vs. 26,31% (p = 0,880). G1: 25,64 vs. 21,05; G2: 2,56 vs. 5,26%.

e Alopecia: G1: 7,69 vs. 0% (p = 0,214).

e Anorexia: 10,25 vs. 15,78% (p = 0,544). G1: 7,69 vs. 10,52%; G2: 2,56 vs. 5,26%.

e Astenia: 45,58 vs. 26,31% (p = 0,203). G1: 28,20 vs. 10,52%; G2: 15,38 vs. 10,52; G3: 0
vs. 5,26%.

La mayor incidencia de diarrea en la cohorte con primario rectal y ese alto porcentaje de G2,
puede ser por la influencia de la radioterapia previa que es mayor en este grupo, aunque en el
otro grupo hay mayor incidencia de G3. Pero como se ha comentado en el apartado
correspondiente, la diferencia en la incidencia de diarrea entre el grupo que ha recibido
radioterapia y el que no, no es significativa.

La hipoalbuminemia solo persiste en un individuo del primer grupo que ya la tenia, ID22, y en
ninguno con cancer de recto. Solo un paciente con primario en colon, ID 19, tiene la bilirrubina
elevada tras el tratamiento, el cual la tenia previamente normal.

Aunque la diferencia no sea significativa, la tasa de control de enfermedad es mayor en el primer
grupo, 87,17 vs. 78,93% (p = 0,416), asi como la tasa de respuesta 20,51 vs. 15,78%
respectivamente. La supervivencia mediana es ligeramente superior en el segundo grupo,
debido a que en este grupo se encuentran los pacientes con mayor supervivencia global, 21,28
meses (16,78- 25,79 meses) y 26,16 meses (16,55- 35,77 meses) respectivamente (p = 0,333).
Pero la supervivencia libre de progresidon es mayor en los pacientes con el primario en el colon,
aunque tampoco esta diferencia es estadisticamente significativa, 9,31 meses (7,68- 10,93
meses) y 8,52 meses (6,16- 10,87 meses), respectivamente (p= 0,984).

A continuacion el analisis farmacocinético entre ambos grupos, colon y recto respectivamente:

e V1 medio: 12,06vs.12,12 | (p = 0,193).

e V2 medio: 378,28 vs. 383,45 | (p = 0,011).

e ClIrinotecan: 30,77 vs. 31,96 I/h (p = 0,777).

e CLSN-38:975,83 vs. 1033,74 |/h (p = 0,064).

e ABC Irinotecan: 9,67 vs. 9,23 mg*h/I (p = 0,378) y tras el ajuste de dosis continua sin
haber diferencias (p=0,530).

e ABCSN-38:0,37 vs. 0,30 mg*h/l (p = 0,151), y tras ajustarlo por la dosis se observa una
tendencia a la significacion estadistica (p = 0,072).

167



RESULTADOS

e IB: 5,24 vs. 4,32 (p = 0,539), y tras ajustar por la dosis se observa una tendencia a la
significacién (p = 0,064).
e ABC SN-38G/dosis: 2,53 vs. 2,55 mg*h/| (p = 0,615).

En el estudio del genotipo de UGT1A1 tampoco existen diferencias (p = 0,320), pero hay que
destacar la mayor frecuencia del genotipo *28/28 entre los pacientes con primario rectal.
Cuando analizamos los que tienen algun alelo *28, frente a los que no, tampoco hay diferencias
(p =0,647), ni al comparar los homocigotos *28/28 con el resto de la poblacién (p = 0,189):

e UGT1A1*1/1:41,02 vs. 47,36%.
e UGT1A1*1/28:41,02 vs. 47,36%.
e UGT1A1*28/28:17,94 vs. 5,26%.

5.2.9.1 Tumor primario resecado vs. no resecado

El 84,48% de nuestra poblacion tienen el tumor primario resecado en el momento del anilisis.
Entre ambos grupos no existen diferencias en las caracteristicas basales, Unicamente hay que
destacar que la frecuencia de fumadores es mucho mayor entre los pacientes que no han sido
intervenidos, 44,44% frente al 6,12% de los operados (p = 0,001). Las metastasis hepaticas son
mas frecuentes en los pacientes intervenidos, 71,44% frente al 44,44% en los que no, aunque
esta diferencia no llega a ser significativa (p = 0,113), por lo que también estos han sido
sometidos a mas técnicas locales a este nivel, 28,57% frente al 11,11% (p = 0,272).

Como es légico, mds pacientes del primer grupo han recibido tratamiento adyuvante
previamente, 38,77 vs. 0% (p = 0,023), pero no hay diferencias significativas en la frecuencia en
la que han recibido quimioterapia, 85,71% y 77,77% (p = 0,546), ni radioterapia previamente,
22,44% vy 11,11%, respectivamente (p = 0,440).

No hay ninguna diferencia en las toxicidades presentadas, Unicamente una tendencia a la
significacidn estadistica en la incidencia de neutropenia que es mayor en los pacientes que han
sido intervenidos, 26.53 vs. 0% (p = 0,079).

Tampoco la intervencidn quirurgica previa influye en los parametros farmacocinéticos.

La tasa de control de enfermedad es similar en ambos grupos, 85,71% en los pacientes con el
tumor primario resecado y 77,77% en los que no (p = 0,546). Tampoco existen diferencias en la
supervivencia mediana 21,93 meses (17,88- 25,97 meses) y 24,68 meses (9,92- 39,45 meses)
respectivamente (p = 0,361) ni en la supervivencia libre de progresion, 9,23 meses (7,71- 10,75
meses) y 10,08 meses (5,09- 15,08 meses) (p = 0,864).

No hay diferencias significativas en la frecuencia de los distintos genotipos entre ambos grupos.

5.2.10 ALTERACIONES EN LA HEMATIMETRIA BASAL

5.2.10.1 Andlisis conjunto de las alteraciones en la hematimetria
Las alteraciones en la hematimetria pueden condicionar la administracién de un determinado

agente quimioterdpico, y a su vez pueden influir en las toxicidades presentadas con el
tratamiento siguiente. Primero analizaremos conjuntamente los pacientes que presentan
alguna alteracion previa al ciclo en el que son analizados, leucopenia y/o neutropenia y/o
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plaguetopenia y/o anemia. En la muestra el, 67,24% de los pacientes presenta alguna alteracién
hematoldgica en el momento de la inclusién.

Como ya se ha comentado en apartados previos, algunas de las variables que se relacionan con
alteraciones en la hematimetria, ahora las nombraremos brevemente. La relacion entre
hombres y mujeres es similar en ambas poblaciones, pero la edad media de los pacientes con
alguna alteracidn hematoldgica es significativamente mayor, 65,17 afios, frente a 60,55 afios en
el segundo grupo (p = 0,030). EI PS es ligeramente peor en el primer grupo, aunque la diferencia
no es significativa (p = 0,732). La incidencia de comorbilidad es similar entre ambos grupos, el
73,80% la presentan en los que tienen alguna alteracion, frente al 62,50% en el otro grupo (p =
0,398), y tampoco hay diferencias en la medicaciéon concomitante que toman, 80,95 vs. 75% (p
=0,617).

En el primer grupo el 69,23% tienen el tumor primario en el colon, frente al 63,15% de los del
segundo grupo, y enelrecto el 30,76 y el 36,84% respectivamente (p = 0,546), y ha sido resecado
en el 85,71% vy en el 81,25% respectivamente (p = 0,675).

La alteracidn del perfil hematoldgico puede ser consecuencia de la carga tumoral, y sobre todo
secundaria a toxicidad de tratamientos previos, como muestra la linea en la que son analizados,
ya que en el primer grupo solo el 17,94% son analizados en primera linea, frente al 52,63% en el
segundo (p = 0,006), y en otras lineas: 82,05 vs. 47,36%. También la diferencia es significativa al
valorar el ciclo en el que se analizan, ya que en el primer grupo, son analizados en ciclos mas
avanzados dentro de la linea correspondiente: en el primer ciclo se analizan 43,58% en el grupo
con alguna alteracioén, frente al 73,68% en el segundo grupo (p = 0,031), y en otros ciclos el 41%
y 26.31%. A su vez, hay mas individuos con algln parametro de la hematimetria alterado que
han recibido quimioterapia previa, 92,30 vs. 68,42% (p = 0,018), lo cual apoya el hecho de que
las alteraciones que presentan se deban en gran parte a toxicidad residual de tratamientos
previos. Pero no hay diferencias en la frecuencia de la radioterapia administrada previamente
(p = 0,962) ni en la frecuencia en la que se administran estos tratamientos en régimen de
adyuvancia, 33,33% y 31,25% respectivamente (p = 0,880).

En el resto de caracteristicas basales no existen diferencias significativas, aunque hay que
destacar que la hiperbilirrubinemia, con un perfil hepatico mas alterado, predomina en el
segundo grupo, 5,12 vs. 15,78%, mientras que en la cohorte con laguna alteracion del
hemograma hay mayor incidencia de hipoalbuminemia, 7,69 vs. 0%.

En el ciclo del analisis, el 38,46% de los pacientes del primer grupo precisan disminucién de dosis,
y solo el 10,52% de los pacientes con la hematimetria normal. Con dosis de 150mg/m? son
tratados el 10,25% y el 5,26% respectivamente. Por lo que la dosis media administrada es mayor
en el segundo grupo, 281,96 mgy 313,76 mg, respectivamente. No hay diferencias significativas
en la administracién simultanea de anticuerpos, 82,05 vs. 68,42% (p = 0,243). La necesidad de
antieméticos tampoco difiere entre ambos, aunque también son administrados con mas
frecuencia en el grupo que presenta alguna anormalidad, 85,71 vs. 68,75% (p = 0,141), como
ocurre con el uso de anticuerpos.

Es importante destacar la mayor afectacién metastdsica visceral en el primer grupo, 92,85%,
frente al 68,75% de los del segundo grupo (p = 0,017), y esta diferencia se mantiene cuando los
dividimos en 3 grupos (p = 0,018): metdstasis hepaticas: 16,66 vs. 6,25%; metastasis viscerales:
78,57 vs. 62,50% y no viscerales 47,6 vs.31.25%. Pero al comparar los que tienen metastasis
hepaticas y los que no, esta diferencia se pierde e incluso son mas frecuentes en el segundo
grupo, 64,10 vs. 73,68% (p = 0,466). Por el contrario, la frecuencia de técnicas locales realizadas
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a este nivel son mas frecuentes en el primer grupo: reseccién hepatica 25,64 vs. 21,05%;
radiofrecuencia 5,12 vs. 5,26 y drenaje biliar 2,56 vs. 0%. En este caso, el que predominen las
metastasis hepdaticas en el segundo grupo no se correlaciona con la frecuencia de alteracién del
perfil hepatico, ya que como mas adelantes expondremos, el perfil hepatico estd mas alterado
en el primer grupo, lo cual puede ser consecuencia de que son analizados en lineas mas
avanzadas y ciclos posteriores.

No existen diferencias en los marcadores séricos de enfermedad (LDH y marcadores tumorales
especificos de digestivo).

A continuacidon analizamos detalladamente el perfil hematolégico que es de lo que se trata en
este apartado. Las frecuencias y los grados de afectacién se resumen en la tabla 34. Previo al
ciclo de tratamiento hay que destacar la frecuencia de la anemia; esta alteracion es la mas
frecuente pero sobre todo a costa de G1, y hay que tener en cuenta que algunos pacientes que
estrictamente presentan anemia G1 (Hb<14 g/dl en hombres y <12 g/dl en mujeres), tienen
cifras de hemoglobina (Hb) similares a las de un individuos sin patologia, solo unas décimas
menores al LNS. Tras el ciclo de tratamiento, como es esperable continua habiendo mas
alteraciones en el primer grupo, destacando el aumento en la neutropenia, 20.51%; en el
segundo grupo también se producen alteraciones, pero todas son G1. El aumento en la
frecuencia de la leucopenia es mayor en el segundo grupo, aunque continua siendo mas
frecuente en el primero. El aumento en la frecuencia de la neutropenia es similar, pero en el
primer grupo también aumenta el G2. La plaquetopenia aumenta en el primer grupo y continua
sin presentarla ningun individuo del segundo grupo, lo que conlleva a una diferencia que tiende
a la significacidn estadistica (p = 0,071). La anemia es el Unico parametro que disminuye en el
primer grupo, mientras que en el segundo aumenta, persistiendo la diferencia significativa (p =
0,0001).

BASAL TRAS EL CICLO
HRF alterado HRF normal HRF alterado HRF normal
n (%) n (%) n (%) n (%)
Leucopenia G1 10 (25,64) 0 11 (28,20) 6 (31,57)
Leucopenia G2 2(5,12) 0 4 (10,25) 0
Neutropenia G1 2(5,12) 0 8(20,51) 4 (21,05)
Neutropenia G2 2(5,12) 0 4 (10,25) 0
Plagquetopenia G1 3(7,69) 0 4 (10,25) 0
Plaguetopenia G2 1(2,56) 0 2(5,12) 0
Anemia G1 37 (94,87) 0 31 (79,48) 5(26,31)
Anemia G2 2 (5,12) 0 2 (5,12) 0

Tabla 34: Incidencia y grado (G) de las alteraciones hematoldgicas: n (%). Leucocitos 4.5-11 1073/ulL;
Neutrdfilos: 2-51073/ul; plaquetas 135-450 10*3/ul; Hb: H: 14-18 g/dl y M 12-18 g/dlI.

A continuacién ambos grupos detallados:
-Pacientes con hemograma basal alterado:

e Leucopenia: aumenta un 7,7%. Disminuye ID 16, 28 y 52 (de G1 a normal). Aumenta ID
47 (de G1 a G2); ID 12, 23, 29, 34 y 41 (de normal a G1); ID 35 (de normal a G2).
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e Neutropenia: aumenta un 20,51%. Disminuye ID 28 (de G1 a normal); ID 19 (de G2 a
normal); ID 54 (de G2 a G1). Aumenta ID 11, 12, 18, 29, 37,42 y 52 (de normal a G1); ID
32, 34,35y 47 (de normal a G2).

e Plaquetopenia: aumenta un 5,13%.Aumenta ID 19 (de G1 a G2); ID 36 y 42 (de normal a
G1).

e Anemia: disminuye un 13,59%. Disminuye ID 28, 29, 31, 37,47 y 52 (de G1 a normal).

-Pacientes con hemograma basal normal:

e Leucopenia: aumenta un 31,57%. Aumenta ID 3, 8,9, 18, 45 y 55 (de normal a G1).
e Neutropenia: aumenta un 21,05%. Aumenta ID 8, 18, 45 y 55 (de normal a G1).

e Plaquetopenia: continua sin presentarla ningun individuo.

e Anemia: aumenta un 26,31%. Aumenta ID 3,9, 15, 18 y 57 (de normal a G1).

El perfil hepatico de forma basal estd algo mas alterado en el primer grupo, y destaca que las
alteraciones son de mayor grado, que como ya hemos comentado, puede estar parcialmente
explicado porque son analizados en lineas mds avanzadas, aunque es el otro grupo el que
presenta con mas frecuencia metastasis hepaticas. La incidencia de colestasis basal es muy
similar entre ambos grupos, del 38,46% en el primer grupo, y del 36,84% en el segundo (p =
0,905) en el primero y segundo ciclo respectivamente. Tras el ciclo la distribucion es similar a la
observada antes del tratamiento. En el primer grupo disminuyen todos los parametros salvo que
hay un ligero aumento en la frecuencia de alteracion de la ALT y destaca que desaparece el G2
en AST y aumenta el grado de afectacion en la GGT, mientras que la FA disminuye en el grado
de afectacion. En el grupo con el hemograma basal normal, se produce una mayor disminucion
en la frecuencia de alteracidn de la AST y en la GGT se mantiene igual el G3 pero disminuye el
G1-2. En la tabla 35 se detalla la frecuencia y el grado de alteracidon en ambos grupos.

BASAL TRAS EL CICLO
HRF alterado n (%) | HRF normal n (%) | HRF alterado n (%) | HRF normal n (%)

ALT G1 5(12,82) 1(5,26) 7 (17,94) 1(5,26)
AST G1 6 (15,38) 3 (15,76) 5(12,82) 1(5,26)
AST G2 1(2,56) 0 0 0

GGT G1 13 (33,33) 7 (36,84) 8(20,51) 6 (31,57)
GGT G2 6 (15,38) 3 (15,78) 4 (10,25) 2 (10,52)
GGT G3 6 (15,38) 1(5,26) 7 (17,94) 1(5,26)
FAG1 12 (30,76) 7 (36,34) 13 (33,33) 7 (36,84)
FA G2 5(12,82) 1 (5,26) 2 (5,12) 1(5,26)

Tabla 35: Incidencia y grado (G) de alteracion de las enzimas hepdticas. GPT/ALT: 5-47 U/L; GOT/AST 5-47
U/L; Gamma GT 5-50 U/L; FA 37-114 U/L.

En el resto de toxicidades tampoco se observan grandes diferencias entre ambos grupos, aunque
en general son mas frecuentes en la cohorte con alguna alteracion en la hematimetria. Como a
continuacién se detalla, en el primer grupo la diarrea es mds frecuente y de mayor grado,
también destaca la incidencia de vémitos, que no los presenta ningun individuo del segundo
grupo y la astenia en la que la diferencia tiende a la significacion estadistica. En el grupo con el
hemograma normal, aunque la frecuencia de nauseas es mayor, destaca una mayor incidencia
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de G2 en el primer grupo. A continuacién, la comparacidn entre el grupo con el hemograma
alterado y el que lo tiene normal:

e Diarrea: 51,28 vs. 31,57% (p = 0,157). G1: 23,07 vs. 26,31%. G2: 23,07 vs. 5,26%. G3:
5,12 vs. 0%.

e Nauseas: 15,38 vs. 26,31% (p = 0,460). G1: 12,82 vs. 21,05%. G2: 7,69 vs. 5,26%.

e Vomitos: 28,18 vs. 0% (p = 0,103). G1: 10,25 vs. 0. G2: 5,12 vs. 0%.

e Sindrome colinérgico G1: 4,12 vs. 15,78% (p = 0,446).

e Mucositis: 28,80 vs. 26,31% (p = 0,880). G1: 23,07 vs. 26,31%.G2: 5,12 vs. 0%.

e Alopecia G1: 5,12 vs. 5,26% (p = 0,983).

e Anorexia: 12,82 vs. 10,52% (p = 0,801). G1: 10,25 vs. 5,26%. G2: 2,56 vs. 5,26%.

e Astenia: 46,15 vs. 21,05% (p = 0,064). G1: 28,20 vs. 10,52%. G2: 15,38 vs. 10,52%. G3:
2,56 vs. 0%.

Al igual que ocurria de forma basal, la hipoalbuminemia predomina en el primer grupo. La
bilirrubina se normaliza en todos los individuos del segundo grupo pero en el grupo con
alteraciones en el hemograma, ahora hay un individuo que la tiene elevada, ID 19, que
previamente la tenia normal.

En cuanto a la eficacia, aunque la diferencia no es significativa es algo mejor en el segundo grupo,
lo cual puede ser consecuencia, como ya se ha comentado, de que son analizados en lineas y
ciclos mas tempranos, precisan menos disminucidn de dosis y tienen menor afectacion
metastdsica visceral. Ademads, en el primer grupo las alteraciones hematoldgicas pueden
comprometer el nimero de ciclos a administrar, asi como promover mds retrasos. La tasa de
control de enfermedad es del 79,48 vs. 94,75% en los que presentan alguna alteracion
hematoldgica y los que no, respectivamente (p = 0,132) y la tasa de respuestas es del 15,38% y
26,31%. Sin embargo la incidencia de muerte también es mayor en este segundo grupo, 2,56 vs.
5,26%. Lo mismo ocurre con la supervivencia mediana, 20,32 meses (15,67- 24,96 meses) en el
grupo con alguna alteracidn del hemogramay de 26,35 meses (18,79- 33,92 meses) en el que lo
tiene normal (p = 0,218). La supervivencia libre de progresién es de 8,25 meses (6,75- 9,75
meses) y 10,68 meses (8,00- 13,35 meses), respectivamente (p = 0,143).

En el andlisis farmacocinético entre el grupo de pacientes que tienen alguna alteraciéon en la
hematimetria basal y los que no, se observan algunas diferencias en las medias de algunos
pardmetros entre ambos:

e V1 medio: 11,98 vs. 12,28 | (p = 0,120).

e V2 medio: 378,06 vs. 383,89 | (p = 0,443).

e CLIrinotecan: 30,52 vs. 32,46 I/h (p = 0,236).

e (CLSN-38:980,22 vs. 1024,73 I/h (p = 0,357).

e ABC Irinotecan: 9,41 vs. 9,76 mg*h/| (p = 0,034), y cuando ajustamos por la dosis ya la
diferencia no es significativa (p = 0,106).

e ABC SN-38: 0,36 vs. 0,33 mg*h/I (p = 0,081) y ajustado por la dosis tampoco existen
diferencias (p = 0,196).

e ABC SN-38G/dosis: 2,65 vs. 2,30 (p = 0,108).

e |B:5,08vs. 4,65 (p =0,029), diferencia que se pierde al ajustar por la dosis (p =0,122).

172



RESULTADOS

En la medicién de la a glicoproteina acida tampoco hay diferencias en el valor medio entre
ambas cohortes, 97,54 g/dly 82,11 g/dl, respectivamente (p = 0,711).

En el andlisis del genotipo, cuando analizamos los 3 por separado no se observan diferencias (p
= 0,195), pero cuando analizamos los que presentan algun alelo*28 frente a los que no, se ve
que la frecuencia es mayor en el segundo grupo, diferencia que tiende a la significacidon
estadistica, (p = 0,072). Pero esta frecuencia del alelo* 28 en el segundo grupo, no va
acompanada de mayor toxicidad, aunque la hematimetria si que empeora, esto es normal ya
gue parten de una situacion de excelencia, y el resto de toxicidades no son destacables tampoco
en este grupo. Tampoco hay diferencias cuando analizamos los homocigotos *28/28 con el resto
de la poblacién (p = 0,758).

e UGTA1*1/1:51,28 vs. 26,31%.
e UGT1A1*1/28: 35,89 vs. 57,89%.
e UGT1A1*28/28:12,82 vs. 15,78%.

5.2.10.2 Anemia previa
Vamos a analizar la influencia de la anemia basal de forma separada, no solo por la alta

frecuencia presentada en la muestra, sino porque también ha sido el tema central de muchos
analisis. El 60,34% de nuestros pacientes presentan anemia basal, de los que el 94,87%
presentan Glyel 5,12% G2.

Como ya se ha detallado en este apartado y en previos, existen diferencias significativas en
algunas de las caracteristicas basales. En el grupo con anemia basal, la frecuencia de hombres
es significativamente mayor, 91,42% frente al 56,52% en el segundo grupo (p = 0,001) y también
son mas los mayores de 70 afios, 48,57 vs. 13,4% (p = 0,005), este hecho también ocurre cuando
analizamos las alteraciones hematoldgicas basales en su conjunto, pero no existe esa diferencia
en el sexo.

Como es légico, al igual que ocurre en el grupo con alguna alteracion en el hemograma basal,
los que tienen anemia previa también son analizados en un momento mas avanzado de su
enfermedad, solo el 20% son analizados en primera linea frente al 43,47% de los del segundo
grupo (p = 0,055) y en el primer ciclo de cada linea correspondiente el 48,57% y el 60,80%,
respectivamente, aunque esta diferencia no es significativa (p = 0,358). También son mas los
individuos del primer grupo que han recibido quimioterapia previa, 91,42% frente al 73,91%,
diferencia que tiende a la significacidon (p = 0,072). Tratamiento de radioterapia previa han
recibido el 20% y el 21,73% respectivamente (p = 0,873).

En el resto de caracteristicas basales, como ocurre en el andlisis previo tampoco existen
diferencias, salvo en la incidencia de fumadores, que es mayor en el primer grupo, 20%, y
ninguno en el segundo (p = 0,022), hecho ya reflejado en el andlisis de los habitos toxicos. En
este grupo, también la incidencia de comorbilidad es similar, pero son mas los pacientes del
primer grupo que toman otras medicaciones concomitantes, 88,57 vs. 65,21% (p = 0,032). A
diferencia del andlisis previo, en este caso no hay diferencia en la frecuencia de la afectacion
metastasica visceral (p = 0,155).

Evidentemente también en el grupo de anemia previa precisan con mas frecuencia disminucién
de dosis, y también el uso de mds antieméticos, 91,42 vs. 65,21 (p = 0,013).
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Tras el ciclo en el perfil hematoldgico ocurre practicamente lo mismo que cuando hemos
analizado el grupo de pacientes con alguna alteracién hematoldgica basal. En el analisis conjunto
de leucopenia, neutropenia, plaguetopenia y anemia, se mantiene la diferencia, el 88,57% de
los pacientes del primer grupo presentan alguna alteracién, frente al 47,82% del segundo (p=
0,001). La incidencia de leucopenia posterior es similar, 34,28 vs. 30,43% (p = 0,760) y también
la neutropenia, 22,85% y 21,73%, respectivamente (p = 0,920). Sin embargo en este grupo
también existe una diferencia significativa en la plaquetopenia, 14,14% en el primer grupo,
frente a ninguno del segundo (p = 0,036) y se mantiene la diferencia importante en la anemia,
que es del 88,57% en el primer grupo y del 17,39% en el segundo (p = 0,0001).

En el resto de toxicidades, al igual que veiamos en el apartado previo, hay mayor incidencia de
astenia, 48,57 vs. 21,73% (p = 0,039), sintoma caracteristico de la anemia, pero sobre todo hay
que destacar la diferencia estadisticamente significativa en la frecuencia de diarrea, que es del
57,14% en el primer grupo, frente al 26,08% en el segundo (p = 0,020). En el resto de toxicidades
tampoco en este grupo existen diferencias.

En el andlisis de las a glicoproteina acida, la media es mayor en el grupo con anemia, el 54,28%
de estos tienen cifras mayores a la media de la poblacién general frente al 21,73% en el segundo
grupo (p = 0,014).

Lo mas relevante en este grupo es lo referente a la eficacia; en este caso también el segundo
grupo presenta mejores datos, y con mayor diferencia. La tasa de control de la enfermedad, es
del 72,14% en el primer grupo, frente al 95,65% en el segundo (p = 0,057). La supervivencia
mediana es de 18,97 (14,25- 23,68 meses) y 27,91 (20,79- 35,02 meses) meses respectivamente
(p =0,051), grafica 11.
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La diferencia es aun mayor en la supervivencia libre de progresion, 7,53 meses (6,22- 8,91
meses) en el grupo con anemia, frente a 11,40 meses (8,91- 13,89 meses) en el otro grupo (p =
0,011), grafica 12.
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En el analisis farmacocinético hay que destacar que entre los pacientes con anemia, hay un
mayor porcentaje de individuos que tienen el aclaramiento del irinotecdn menor a la media de
la poblacién, 68,57% frente a 39,13% de los que no tienen anemia (p = 0,027), pero no existen
deferencias en el valor medio de ambas poblaciones, 30,53 vs. 32,12 I/h (p = 0,599). Tanto la
media del drea bajo la curva del irinotecdn como el indice biliar es mayor en el grupo de
pacientes con anemia, pero cuando ajustamos por la dosis la diferencia deja de ser significativa.

5.2.10.3 Hematocrito (Hto.)

Lo analizamos de forma separada, ya que son muchos los estudios que lo consideran, pero no
vemos grandes diferencias respecto al andlisis previo del grupo con anemia. En ambos son 35
individuos los que lo tienen disminuido (60,34%); difieren en dos individuos entre ambos grupos:
ID 8 y 9 tienen el hematocrito bajo, y no tienen anemia, y en ID 31 y 41 ocurre al contrario,
tienen anemia con hematocrito normal.

En las caracteristicas basales, también en el grupo con el hematocrito disminuido hay un
predominio de hombres, el 91,42% frente al 52,17% del grupo con hematocrito normal (p =
0,001). Sin embargo, al contrario que con la anemia, entre los pacientes con el hematocrito
normal hay mads pacientes con 70 afios o mas, 54,28 vs. 82,60% (p = 0,026); tampoco existen
diferencias en la distribucion por sexos. En este caso tampoco difieren en los habitos tdxicos.

Tanto en el andlisis conjunto de todas las alteraciones hematoldgicas, como en los pacientes con
anemia veiamos que estos eran analizados en un momento mas avanzado de su enfermedad,
sin embargo en este grupo, aunque siguen siendo menos individuos los analizados en primera
linea, 22,85 vs. 39,13%, ya la diferencia no es significativa (p = 0,183). Ademds, en ambas
cohortes la frecuencia con la que han recibido quimioterapia previa es similar, 85,71% vy 82,60%,
respectivamente (p = 0,749), también la de radioterapia, 20% y 21,73% (p = 0,873).

Hay que destacar una diferencia importante respecto al andlisis previo. En este caso los
pacientes con el hematocrito disminuido presentan con mas frecuencia afectacién metastasica
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visceral, 94,28%, frente al 73,91% (p = 0,028), hecho que también ocurria en el andlisis global de
todas las alteraciones en la hematimetria. En este grupo el 71,42% de los pacientes tienen
metastasis hepdaticas, mientras que entre los pacientes con anemia la frecuencia es del 65,71%.

En la hematimetria, tras el ciclo de tratamiento, ocurre exactamente lo mismo que en los dos
anadlisis previos. Continda habiendo una diferencia significativa en el andlisis de todas las
alteraciones conjuntamente. No hay diferencias en la incidencia de neutropenia (p = 0,457) ni
leucopenia (p = 0,380) pero si que entre los pacientes con hematocrito disminuido hay mas que
también presentan trombopenia, 17,14 vs. 0% (p = 0,036).

En el andlisis de las toxicidades no hematoldgicas, también los pacientes con la alteracion
presentan mds frecuentemente diarrea, 57,14% frente al 36,08% del otro grupo (p = 0,020), pero
en este caso no hay diferencias en la frecuencia de astenia ni en el resto de toxicidades.

También los pacientes con disminucion del hematocrito presentan valores mas altos de a
glicoproteina acida, el 57,14% tienen un valor mayor a la media de la poblacién, frente al 17,39%
del otro grupo (p = 0,003).

Cuando comparamos la eficacia del tratamiento en los pacientes con y sin anemia veiamos que
la diferencia entre ellos era mayor que la observada entre los grupos con y sin alguna alteracion
en el hemograma basal, y en el caso del hematocrito esta diferencia es aun mayor. La
supervivencia mediana es de 18,90 meses (14,19- 23,61 meses) en el grupo que lo tiene bajo,
frente a 28,47 meses (21,04- 35,91 meses) en el otro grupo (p = 0,033) (grafica 13). Lo mismo
ocurre con la supervivencia libre de progresiéon, 7,48 meses (6,17- 8,79 meses) frente a 11,62
meses (8,98- 14,26 meses) (p= 0,006) (grafica 14). Sin embargo en el analisis de este subgrupo,
no hay diferencias en la tasa de control de enfermedad, 77,14 vs. 95,65 (p = 0,245).
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En el analisis farmacocinético, al igual que ocurria en el grupo de pacientes con anemia, son mas
los que tienen el aclaramiento de irinotecdn menor a la media de la poblacion, 68,57 vs. 39,13%
(p =0,027). Pero no existe ninguna diferencia en la media de los demads pardmetros entre ambos
grupos.

5.2.10.4 Leucopeniay neutropenia
Brevemente describiremos en lo que influyen ambas alteraciones, ya que en ambas el nimero
de individuos es escaso.

El 20,68% de nuestros pacientes presenta leucopenia basal. Una causa de esto puede ser que
solo el 8,30% de los pacientes ha sido analizado en primera linea, frente al 34,78% de los que no
tienen leucopenia (p = 0,073), y que el 100% de ellos habian recibido quimioterapia
previamente, frente al 80,43% de los que no presentan esta alteracion (p= 0,096); la
administracion de radioterapia previa es similar en ambos grupos, 25 vs. 19,56% (p = 0,679). En
la cohorte con leucopenia basal destaca la incidencia de vémitos, 25% frente al 4,34% en los
pacientes con recuento leucocitario basal normal (p = 0,023), aunque todos reciben
antieméticos, mientras que en el otro grupo solo los reciben el 76,08% (p = 0,060). Al igual que
ocurria en el grupo con alguna alteracion en el hemograma basal alterado y en el grupo con
anemia, en estos también la astenia es mas frecuente, 66,66 vs. 30,43% (p = 0,021). A nivel
hematoldgico, la leucopenia aumenta de forma importante en el grupo que no la tenia
basalmente, presentdndola tras el ciclo el 78,26% de los pacientes, y por el contrario en el grupo
que la tenia basalmente disminuye, solo el 25% la presentan. La plaquetopenia también es
mayor tras el tratamiento en el grupo que no tenia leucopenia basal, presente en el 93,47%
frente al 75% en el grupo con leucopenia basal, diferencia que tiende a la significacidn estadistica
(p =0,061). En el andlisis farmacocinético no existen diferencias entre ambos grupos. En el grupo
con leucopenia, el 100% consiguen algun control de la enfermedad, y en el otro grupo el 80,43%
(p = 0,096). Pero no existen diferencias significativas entre ambos grupos en la supervivencia
mediana, 20,38 vs. 22,49 meses (p = 0,922) ni en la supervivencia libre de progresién, 10,05 vs.
8,94 meses (p=0,441).
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Solo cuatro de nuestros pacientes tienen neutropenia basal, 6,89% del total: ID 21 y 28
neutropenia G1, y G2 en ID 19 y 54. En este grupo se ve mayor incidencia de vomitos, ya que 2
de ellos los presentan, lo que supone el 50%, frente a 3 individuos en el otro grupo, que
representan el 5,55% (p = 0.002). La astenia también es mds frecuente en estos, como ocurria
con la anemia y la leucopenia, 100 vs. 33,33% (p = 0,008). No existen diferencias significativas
en la supervivencia mediana, 13,18 vs. 23,41 meses (p = 0,101), ni en la supervivencia libre de
progresion, 5,51 vs. 9,41 meses (p = 0,103). Destaca que los cuatro pacientes con neutropenia
basal presentan control de la enfermedad, frente al 83,33% del otro grupo (p = 0,374).

No hay diferencias en el andlisis farmacocinético.

5.2.11 MARCADORES TUMORALES ELEVADQOS

Al igual que la LDH, los marcadores tumorales (MT) es frecuente que se eleven cuando hay
mayor carga tumoral, pero esto no ocurre siempre. En algunos pacientes, normalmente en los
que los tienen elevados desde el inicio nos sirven para ver la evolucién de la enfermedad, y en
ocasiones actlan como una alarma al elevarse. Considerando valores normales del antigeno
carcinoembrionario (CEA) hasta 6ng/ml y del antigeno carbohidratado 19.9 (CA 19.9) hasta 37
U/ml, el 63,79% de los pacientes tienen elevado uno o los 2 marcadores. En la gréfica 15 se
presenta la frecuencia en la que estan elevados antes y tras el ciclo.

En las caracteristicas basales de ambos grupos no existen grandes diferencias. En el primer grupo
el 78,37% son varones, 21,62% mujeres, y en el segundo el 71,42% hombres y 28,57% mujeres
(p=0,66). La edad media es ligeramente superior en el primer grupo, 64,63 afios, frente a 62,92
afios (p = 0,366).
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Grdfica 15: elevacion de los marcadores tumorales (MT) antes y tras el tratamiento.
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En el PS tampoco existen diferencias significativas (p = 0,606), pero es algo peor en el primer
grupo, lo que puede ser consecuencia de que el aumento de los marcadores tumorales venga
de la mano de mas carga tumoral, como también refleja el hecho de que mas individuos tengan
metadstasis hepaticas, como luego veremos, lo cual puede conllevar a un deterioro del estado
general: PS 0-1: 91,89 vs. 95,23%; PS 2: 5,4 vs. 4,76%; PS 3: 2,7 vs. 0% (p = 0,606). A esto hay
qgue anadir que el 77,27% de los pacientes con elevacion de los marcadores tumorales presentan
algun tipo de comorbilidad (p = 0,389), frente al 66,66% del otro grupo. También en el grupo
qgue los presentan elevados, precisan de un mayor uso de medicaciones concomitantes
diferentes a las dirigidas contra la enfermedad neoplasica, 81,81 vs.77,77% respectivamente,
aunque esta diferencia tampoco es significativa (p = 0,712).

El consumo de tdxicos es similar entre ambos, en el primer grupo el 13,51% son fumadores y el
40,54% consumen alcohol, mientras que en el grupo con valores normales son el 9,52% y el
47,61% respectivamente.

En el primer grupo mas pacientes que en el segundo tienen cancer de recto, 37,83 vs. 23,80%,
por lo que como luego veremos también han recibido con mas frecuencia radioterapia; y en el
colon el 62,16 y 76,19% respectivamente (p = 0,560). Tampoco hay diferencias en si este ha sido
resecado o no, 86,36% de los pacientes del primer grupo habian sido sometidos a reseccién del
tumor primario, frente al 83,33% del segundo grupo (p = 0,757). El gen RAS (K/N RAS) estd
mutado en el 36,36% de los pacientes del primer grupo, frente al 47,22% en el segundo (p =
0,418).

Hay que destacar la diferencia observada en la localizacién de las metdstasis, que como es de
esperar, el grupo de pacientes con elevacién de los marcadores tumorales presentan mayor
afectacion visceral, 94,44% frente al 72,72% del segundo grupo (p = 0,020). Esta diferencia se
mantiene al separar los que presentan metdastasis hepaticas y los que no, 81,08% en el primer
grupo, frente al 42,85% en el segundo (p = 0,001). Sin embargo no existen diferencias
significativas cuando analizamos las técnicas locales hepdticas realizadas, que son mas
frecuentes en el segundo grupo: reseccidn hepatica 21,62 vs. 28,57%; radiofrecuencia 2,70 vs.
9,52% y colocacidn de drenaje biliar 0 vs. 4,76%. Una explicacidn a esto es que si son pacientes
con menos afectacidn visceral, menor carga tumoral, es mas frecuente que la actitud inicial del
tratamiento haya sido radical.

No hay diferencias significativas ni en el numero de linea en el que son analizados (p= 0,356) ni
en el niumero de ciclo dentro de dicha linea (p = 0,134): en el grupo con marcadores tumorales
normales son mas los analizados en primera linea, 24,32% frente al 38,09%, y en otras lineas el
75,67% y 61.9% respectivamente. Sin embargo en el primer grupo se analizan mds individuos en
el primer ciclo de cada linea, 59,45 vs. 42,85%, en otros ciclos 40,54 vs. 57.14%, lo que puede
contribuir a que en el segundo grupo la quimioterapia ya haya comenzado a hacer efecto y el
descenso de los marcadores sea un reflejo de esto.

Como ya hemos comentado el primer grupo ha recibido radioterapia con mas frecuencia, por la
mayor incidencia de localizacién rectal en este grupo, 24,32 vs. 14,28%, pero el grupo con
marcadores tumorales normales ha recibido mas quimioterapia, 78,37 vs. 95,23%, diferencia
que tiende a la significacidn estadistica (p = 0,071). En régimen de adyuvancia lo han recibido el
63,63% y el 18,88% respectivamente (p = 0,0001).

En el momento del analisis, el 27,02% de los pacientes del primer grupo precisa disminucién de
dosis, y en el segundo el 33,33%; son tratados con dosis de irinotecan de 150 mg/m? el 8,1% y
el 9,52% respectivamente, lo que provoca que la dosis media sea ligeramente mayor en la
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poblacién con marcadores tumorales elevados, 290,49 vs. 281,40 mg. Se administra anticuerpo
concomitante al régimen de FOLFIRI con mas frecuencia en el segundo grupo, 72,97 vs. 85,71%,
diferencia no significativa (p = 0,210). El uso de antieméticos no difiere entre ambos grupos, es
del 77,77% y del 86,36%, respectivamente (p = 0,418).

En el resto de caracteristicas basales tampoco existen grandes diferencias entre ambos grupos.
Mas pacientes del primer grupo tienen el drea de superficie corporal disminuido, 51,35 vs.
38,09% (p = 0,418), lo cual va acompanado de mayor frecuencia de hipoalbuminemia en este
grupo, 8,10% vy ningun individuo en el segundo grupo (p = 0,164). La frecuencia de
hiperbilirrubinemia también es mayor en estos, 10,81 vs. 4,76% (p = 0,387); que como luego
veremos también presentan con mads frecuencia patrén de colestasis, lo cual se relaciona con la
mayor frecuencia de metdstasis hepaticas que presentan. Sin embargo mads pacientes del
segundo grupo presentan algun grado de insuficiencia renal, entre ellos, dos pacientes
presentan la creatinina elevada y al calcular el filtrado glomerular, en el primer grupo lo tienen
disminuido el 5,4% y en el segundo el 23,80%, diferencia estadisticamente significativa (p =
0,051).

Al contrario de lo que ocurria con otros parametros descritos, en la hematimetria hay mas
individuos con alguna alteracién en el grupo con los marcadores normales, tanto antes como
tras el ciclo, aunque las diferencias no son estadisticamente significativas. En esto puede influir
el que los individuos son analizados en ciclos posteriores dentro de cada linea correspondiente.
Inicialmente la frecuencia de anemia es similar en ambos grupos (p = 0,784) y el resto de
alteraciones son mas frecuentes en el segundo grupo, aunque destaca mayor plaquetopenia G2
y anemia G2 en el primer grupo. Tras el ciclo continta habiendo mds alteraciones en el segundo
grupo, salvo la anemia, que es mds frecuente en el primero. Tal y como ocurria de forma basal,
hay plaguetopenia y anemia G2 en el primer grupo y no entre los individuos con marcadores
normales. En ambos grupos destaca el aumento en la leucopenia (16,22% en el primer grupo y
14,28% en el segundo) y en la neutropenia (10,81% y 38,09%), y en ambos el aumento de la
frecuencia del G2 es similar. La frecuencia de la alteracion en las plaquetas continda sin grandes
cambios en ambos. En la tabla 36 se detallan las alteraciones y grados en ambos grupos.

BASAL TRASEL CICLO
MT ELEVADOS | MT NORMALES | MT ELEVADOS | MT NORMALES
n (%) n (%) n (%) n (%)

Leucopenia G1 5(13,51) 5(23,80) 10 (27,02) 7 (33,33)
Leucopenia G2 1(2,70) 1(4,76) 2(5,4) 2(9,52)
Neutropenia G1 1(2,70) 1(4,76) 4 (10,81) 8 (38,09)
Neutropenia G2 1(2,70) 1(4,76) 2 (5,40) 2 (9.52)
Plaguetopenia G1 1(2,70) 2(9,52) 2 (5,40) 2(9,82)
Plaguetopenia G2 1(2,70) 0 2 (5,40) 0
Anemia G1 20 (54,05) 12 (57,14) 22 (59,45) 11 (52,38)
Anemia G2 2 (5,40) 0 2 (5,40) 0

Tabla 36: Incidencia y grado (G) de las alteraciones hematoldgicas: n (%). Leucocitos 4.5-11 103/ulL;
Neutrdfilos: 2-51073/ul; plaquetas 135-450 10*3/ul; Hb: H: 14-18 g/dl y M 12-18 g/dI.
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BASAL TRAS EL CICLO
MT ELEVADOS | MT NORMALES | MT ELEVADOS | MT NORMALES n
n (%) n (%) n (%) (%)

ALT G1 3(8,1) 2(9,52) 5(13,51) 3(14,28)
AST G1 4(10,81) 5 (23,80) 4(10,81) 4 (19,04)
AST G2 0 1(4,76) 0 0
GGTG1 13 (35,13) 7(33,33) 9(24,32) 5 (23,80)
GGT G2 8(21,62) 1(4,76) 5(13,51) 1(4,76)
GGT G3 5(13,51) 2(9,52) 6 (16,21) 2(9,52)
FAG1 15 (40,54) 4 (19,04) 16 (43,24) 4 (19,04)
FA G2 4 (10,81) 2(9,52) 2 (5,40) 1 (4,76)

Tabla 37: Incidencia y grado (G) de alteracion de las enzimas hepdticas. GPT/ALT: 5-47 U/L; GOT/AST 5-47
U/L; Gamma GT 5-50 U/L; FA 37-114 U/L.

Como ya hemos comentado, secundario a una mayor incidencia de metastasis hepaticas en el
primer grupo, en estos también la incidencia de colestasis es superior, 47,22% frente al 22,72%,
diferencia que tiende a la significacidn estadistica (p = 0,062). Sin embargo el patrén de citolisis
es ligeramente superior en el segundo grupo, mayor ALT y AST en el segundo grupo. Tras el ciclo
de tratamiento no hay grandes diferencias en la distribucién: en ambos grupos, aumenta
ligeramente la frecuencia de la alteracién de la ALT; hay diferencias en la frecuencia de
alteracién de la AST, que disminuye en el segundo grupo, desaparece el G2, y en el primero se
mantiene similar; aunque en ambos grupos disminuye la frecuencia en la que esta elevada la
GGT, lo hace mds en el primero (16,22 vs. 9,53%) y también en el grado, mientras que en el
segundo grupo la diminucién es en el G1; en ambos grupos disminuye la frecuencia de FA G2.
En la tabla 37 se detallan las alteraciones en las transaminasas en ambos grupos.

Detallados los cambios presentados en ambos grupos:
-En el grupo con marcadores tumorales elevados:

e ALT: aumenta un 5,41%. Disminuye ID 19 (de G1 a normal). Aumenta ID 30, 42 y 50 (de
normal a G1).

e AST: igual la frecuencia, varian los pacientes. Disminuye ID 19 (de G1 a normal).
Aumenta ID 42 (de normal a G1).

e GGT: disminuye un 16,22%. Disminuye ID 4, 14, 29, 36, 40 y 57 (de G1 a normal); ID 10
y 19 (de G2 a G1). Aumenta ID 50 (de G2 a G3).

e FA: disminuye un 2,71%. Disminuye ID23 y 48 (de G1 a normal); ID 19y 22 (de G2 a G1).
Aumenta ID 7 (de normal a G1).

-En el grupo con marcadores tumorales normales:

e ALT: aumenta un 4,76%. Aumenta ID 16 (de normal a G1).

e AST: disminuye un 9,53%. Disminuye ID 13, 37 y 56 (de G1 a normal); ID 21 (de G2 a G1).
e GGT: disminuye un 9,53%. Disminuye ID 20y 21 (de G1 a normal).

e FA: disminuye un 4,77%. Disminuye ID 44 (de G1 a normal); ID 13 (de G2 a G1).

Cunado valoramos los marcadores séricos indicativos de enfermedad, también es importante
analizar la lactato deshidrogenasa (LDH) como hemos ido comentando, y las alteraciones en esta
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van acorde con lo que sucede con los marcadores tumorales: mas individuos la tienen elevada
antes del ciclo de tratamiento, 29,72 vs. 14,28%, y también tras el mismo, 24,37 vs. 4,76%, en el
grupo con los MT elevados, aunque las diferencias no son significativas, y la normalizan mas
individuos en el segundo grupo.

Evolucién de los marcadores tumorales de digestivo:

e CEA: previo al ciclo lo tenian elevado 35 individuos (60,34%) , y tras el ciclo 33 (56,89%),
por lo que la frecuencia disminuye en un 3,45%:
o Disminuye pero continua elevadoen: ID 2, 3, 4, 15, 19, 22, 25, 26, 29, 30, 31, 32,
34,39, 46,49y 58.
o Entre los que lo tenian elevado aumentaen:ID 1, 7, 8, 9, 10, 23, 24, 27, 28, 33,
40, 48, 50,52, 53 y 57.
o Aumenta entre los que lo tenian normal en: ID 6.
o Normalizan: ID 14 y 38.
e CA 19.9: previo al ciclo estaba elevado en 25 individuos y tras el ciclo en 23:
o Disminuye pero continua elevado en: ID 2,4, 7, 15, 19, 22, 28, 29, 34, 36, 48, 51,
57y 58.
o Aumenta entre los que lo tenian elevado: ID 8, 23, 24, 30, 39 y 50.
o Normalizan: ID 3, 13, 14, 26 y 43.
o Aumenta entre los que lo tenian normal: ID 1, 6 y 38.
e Ambos marcadores tumorales: basalmente estan elevados en el 43,10% de los pacientes

y tras el ciclo en el 39,65%.

En el resto de toxicidades analizadas, no hematoldgicas y no relacionadas con el perfil hepatico,
no existen diferencias significativas entre ambos grupos. En general son mas frecuentes en el
primer grupo, pero los grados son similares. Lo mds destacable es que tanto la incidencia de
astenia como el grado son mayores en el primer grupo. A continuacién se detalla la frecuencia
y los grados de las mismas:

e Diarrea: 40,54 vs. 52,38% (p= 0,536). G1: 21,62 vs. 28,57%. G2: 16,21 vs. 19,04%. G3:
2,70 vs. 4,76%.

e Nauseas: 21,62 vs. 19,04% (p=0,712). G1: 13,51 vs. 19,04%. G2: 8,10 vs. 0%.

e Voémitos: 10,81 vs. 9,52% (p= 0,387). G1: 8,10 vs. 4,76%. G2: 2,70 vs. 4,76%.

e S. colinérgico G1: 8,10 vs. 9,52% (p= 0,581).

e Mucositis: 27,02 vs. 28,57% (p=0,573). G1: 24,32 vs.23,80%. G2: 2,70 vs. 4,76%.

e Alopecia G1: 5,40 vs. 4,76% (p= 0,866).

e Anorexia: 10,81 vs. 14,28% (p=0,264). G1: 5,40 vs. 14,28%. G2: 5,40 vs.0%.

e Astenia: 43,24 vs. 28,57% (p= 0,191). G1: 27,02 vs. 14,28%. G2: 13,51 vs. 14,28%. G3:
2,70 vs. 0%.

Aligual que de forma basal, hay mds individuos con hipoalbuminemia en el primer grupo, 2,70%,
y ninguno en el segundo grupo, y con la hiperbilirrubinemia ocurre exactamente lo mismo,
2,70% frente a ninguno La creatinina se normaliza en todos, y el filtrado glomerular se normaliza
en un individuo de los dos que lo tenian alterado en el primer grupo y en dos de los cinco del
segundo.
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En la tasa de control de enfermedad no hay diferencias, 86,48 vs. 80,95% (pc= 0,661), pero si
qgue son mas individuos del segundo grupo los que consiguen respuesta parcial, 13,51% frente
al 28,57%. Tanto la supervivencia mediana como la supervivencia libre de progresidon son
mayores en el segundo grupo, aunque las diferencias no son significativas:

e SVm: 21,39 (16,14- 26,63) vs. 25,07 (17,93- 32,22) meses (p= 0,369).
e SLP:8,8(7,18-10,41) vs. 10,56 (7,4- 13,64) meses (p= 0,424).

En el andlisis farmacocinético, no se ven que las variaciones en los marcadores tumorales
produzcan diferencias significativas entre ambos grupos.

No hay diferencias en la frecuencia de los genotipos de UGT1A1 (p = 0,458). Comparando los
que tienen algun alelo*28 frente a los que no, tampoco existen diferencias (p = 0,418). A
continuacidn se detallan las frecuencias, y aunque la diferencia no sea significativa (p = 0,123),
si que es importante destacar la alta frecuencia de homocigotos para el alelo *28 en el segundo
grupo, lo que puede explicar la mayor incidencia dé neutropenia y diarrea en este segundo
grupo.

e UGTA1*1/1: 40,54 vs. 47,61%.
e UGT1A1*1/28:51,35 vs. 28,57%.
e UGT1A1*28/28: 8,10 vs. 23,80%.

Los 2 pacientes con los MT mas elevados, se detallan a continuacion:

-ID 22: el, paciente que mas elevados los tiene. Vardn de 67 afios, con PS 1. No tiene habitos
toxicos. Presenta el drea de superficie corporal disminuida (1,77m?) e hipoalbuminemia (el que
mas baja la tiene). Presenta metastasis hepaticas y previamente ha sido sometido a reseccion
hepatica. Presenta colestasis disociada basal (GGT G2 y FA G2). También tiene elevada la LDH.
Es analizado en el primer ciclo de una quinta linea, que la recibe con disminucidn de dosis y se
le administra el FOLFIRI en combinacién con cetuximab.

Tras el ciclo:

Continda con hipoalbuminemia, pero ha aumentado un 4,16%.
Persiste anemia G1.

Ligero empeoramiento del perfil hepatico: GGT G3 y FA G1.
Toxicidades: diarrea G1, mucositis G1 y astenia G1.

O O O O O

Normaliza LDH. Disminuye CEA un 61,48%, aunque se mantiene elevado y el CA
19.9 disminuye un 62,89%, pero también continda elevado.

En la valoracidn de respuesta presenta respuesta parcial

En el andlisis farmacocinético de los pacientes con marcadores tumorales elevados es el que
menor aclaramiento de irinotecan (también el que menor lo tiene dentro de la poblacién
general) y mayor area bajo la curva de SN-38 tiene (también en la poblacién general). Esto Ultimo
puede justificar tanto la respuesta como la toxicidad.

Dentro de los subandlisis realizados de los analizados en el primer ciclo, en otras lineas, los
jévenes, los que tienen la bilirrubina normal, del de no fumadores, de los que han recibido
guimioterapia previa, de los que reciben anticuerpo concomitante, de los que presentan

183



RESULTADOS

colestasis basal, de los que no han sido sometidos a ninguna técnica hepatica y del de los
pacientes con primario en el colon destaca por los mismos parametros farmacocinéticos. En la
subpoblaciéon con hipoalbuminemia basal destaca por estos mismos pardmetros y por presentar
el que mayor aclaramiento de irinotecdan.

Presenta genotipo UGT1A1*1/1.

-ID 24: vardn de 40 afios, el mas joven dentro del grupo con marcadores tumorales elevados, y
es el segundo que mas elevados los tiene. Presenta PS 3, por lo que también es el que peor PS
tiene de esta subpoblacidn y de la poblacion general. Es fumador.

Es analizado en segunda linea de tratamiento para enfermedad avanzada, en el primer ciclo, y
recibe el tratamiento de FOLFIRI en combinacién con bevacizumab.

Entre sus caracteristicas basales destaca que tiene la superficie corporal ligeramente disminuida
(1,89 m?), y no presenta comorbilidades. Tiene metéstasis hepaticas que condicionan una
alteracion del perfil hepatico: ALT G1, GGT G3 y FA G2 (también puede estar influenciado por
toxicidad de la quimioterapia previa). En la hematimetria, solo destaca anemia G1. Es el que mas
elevada tiene la LDH.

Tras el ciclo presenta:

Astenia G1.

Persiste anemia G1.

Perfil hepatico sin cambios: ALT G1, GGT G3; y FA G2.

Disminuye la LDH un 29,34%.

Aumenta el CEA un 36,60% (el mayor) y el CA 19.9 un 119,78%.

o O O O

En la valoracidn de respuesta presenta enfermedad en progresion

En el analisis farmacocinético, presenta el aclaramiento de irinotecan menor a la media de la
poblacién, el aclaramiento de SN-38 mayor a la media, el area bajo la curva de irinotecan mayor
y el drea bajo la curva de SN-38 menor.

El tener menor area bajo la curva de SN-38 puede justificar la falta de eficaciay a su vez la escasa
toxicidad; aunque el mayor ABC irinotecdn no implica mayor toxicidad hematoldgica en este
caso.

Presenta genotipo UGT1A1*1/28.

5.2.12 LACTATO DESHIDROGENASA (LDH) ELEVADA
La enzima catalizadora lactato deshidrogenasa (LDH), solo esta elevada inicialmente en 14
pacientes del total, el 24,13%.

La distribucidon por sexos en ambos grupos es bastante similar, en ambos predominando los
hombres como en la poblacién general, 71,42 vs. 77,27%, mujeres: 28,57 vs. 22,77% (p = 0,656).
La edad media del grupo con la LDH elevada es ligeramente mayor, 65,05 afios, frente a 63,61
afios (p = 0,656). El PS es peor en el primer grupo, diferencia estadisticamente significativa (p =
0,014), lo cual puede ser tanto por la mayor edad, como porque la elevacion de LDH
generalmente va unida a una mayor carga tumoral, PS 0-1: 78,57 vs. 97,72%; PS 2: 14,28 vs.
2,27%y PS 3: 7,14 vs. 0%.
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En cuanto a los habitos toxicos, estos predomina en el grupo con LDH normal, siendo la
incidencia de fumadores del 7,14% frente al 13,63% (p = 0,516), y el consumo de alcohol del
21,42% y 50% en los que tienen el valor de la LDH y los que no respectivamente, diferencia que
tiende a la significacidn estadistica (p = 0,060). La incidencia de comorbilidad es similar en ambos
grupos, 78,57 vs. 68,15%, asi como el uso de medicacién concomitante, 92,85% y 75% (p =
0,151).

El tumor primario es de origen coldnico en el 64,28% de los pacientes del primer grupo frente al
68,18% del segundo, y rectal en el 35,71% y 31,81%, respectivamente (p = 0,384); también es
similar el porcentaje de pacientes que han sido sometidos a reseccién del mismo, 92,85 vs.
81,81% respectivamente (p = 0,320). El gen RAS (K/N RAS) estd mutado en el 35,71% de los
pacientes con la LDH elevada y en el 45,45% de los que la tienen normal (p = 0,522).

El 92,85% de los pacientes del primer grupo presentan metastasis viscerales, solo un paciente
no las tiene, y en el segundo grupo las presentan el 84,09%, diferencia que no es significativa (p
= 0,407). Mas pacientes del primer grupo presentan metastasis hepaticas, 85,71% frente al
61,36% (p = 0,091), lo cual va acorde con que son analizados en lineas posteriores, y con que el
valor de la LDH es reflejo de mayor carga tumoral; a su vez esto conlleva que de forma basal el
perfil hepatico este mads alterado en este primer grupo como luego veremos. En cuanto a las
técnicas locales a este nivel, la reseccion hepatica previa es mas frecuente en el primer grupo,
42,85% frente al 18,18% del segundo grupo, pero la radiofrecuencia es mas habitual entre los
pacientes con LDH normal, no habiendo ninguno en el primer grupo, frente al 6,81% del
segundo, y el Unico individuo al que se le ha colocado un drenaje biliar también pertenece al
segundo grupo.

Al estudiar el momento en el que son analizados, no hay diferencias estadisticamente
significativas, pero si que vemos que los pacientes del primer grupo son analizados en lineas mds
avanzadas: solo el 14,28% de ellos son analizados en primera linea, mientras que en el segundo
grupo el 34,09%; sin embargo son mas los analizados en el primer ciclo dentro de la linea
correspondiente, 64,28 vs. 50%, y en otros ciclos 35,71 vs. 50% (p = 0,351), lo cual también
puede influir, ya que al ser analizados en ciclos posteriores, la quimioterapia puede haber
contribuido al descenso de este parametro en el segundo grupo.

El primer grupo habia recibido mas tratamientos dirigidos contra la neoplasia previamente como
es esperable por ser analizados en lineas posteriores, pero la diferencia no es significativa, el
92,85% habian recibido quimioterapia y el mismo porcentaje radioterapia, mientras que en el
segundo grupo, habian recibido quimioterapia el 81,81% (p = 0,320) y radioterapia el 20,45% (p
=0,938).

En el primer grupo el 28,57% de los pacientes precisan disminucion de dosis, frente al 29,54%
del segundo y el irinotecan se administra a dosis de 150 mg/m? al 7,14% y al 9,09%
respectivamente. Aunque estas cifras sean similares, la dosis media administrada es menor en
el primer grupo, 269,17 mg y 292,94 mg. También la administracion concomitante de algun
anticuerpo al régimen de FOLFIRI es similar en ambos, 71,42% y 79,54% respectivamente (p =
0,520). En el primer grupo son mas los individuos que precisan el uso de antieméticos, 92,85%
frente al 75% del segundo grupo (p = 0,195), que puede ser debido al peor estado general y que
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al ser analizados en lineas mas avanzadas, a veces se administran sistematicamente si
previamente los han necesitado.

BASAL TRAS EL CICLO
LDH elevada LDH normal LDH elevada LDH normal
n (%) n (%) n (%) n (%)
Leucopenia G1 2 (14,28) 8(18,18) 3(21,42) 14 (31,81)
Leucopenia G2 0 2 (4,54) 1(7,14) 3(6,81)
Neutropenia G1 0 2 (4,54) 1(7,14) 11 (25)
Neutropenia G2 0 2 (4,54) 1(7,14) 3(6,81)
Plaguetopenia G1 0 3(6,81) 1(7,14) 3(6,81)
Plaguetopenia G2 0 1(2,27) 0 2 (4,54)
Anemia G1 9 (64,28) 21 (47,72) 9 (57,14) 23 (52,27)
Anemia G2 1(7,14) 1(2,27) 23 (7,14) 1(2,27)

Tabla 38: Incidencia de las alteraciones hematoldgicas: n (%). Leucocitos 4.5-11 10”3/ul; Neutrdfilos: 2-
51073/ulL; plaquetas 135-450 10"3/ulL; Hb: H: 14-18 g/dl y M 12-18 g/dlI.

En el resto de las caracteristicas basales no hay grandes diferencias, la bilirrubina esta elevada
en el 7,14% de los pacientes con LDH elevada y en el 9,09% de los que la tienen normal. En el
primer grupo ningun individuo tiene la creatinina elevada, 2 en el segundo grupo, pero cuando
calculamos el filtrado glomerular, 1 paciente del primer grupo (ID 50) lo tiene disminuido, frente
6 pacientes (13,63%) del segundo grupo. En el porcentaje de pacientes con el area de superficie
corporal disminuida, tampoco existen diferencias significativas, 50 vs. 45,45% respectivamente,
sin embargo la hipoalbuminemia predomina en los primeros, 14,28% y 2,27% respectivamente
(p =0,077).

En el analisis hematoldgico, no hay grandes diferencias ni antes ni tras el ciclo. De forma basal,
salvo la frecuencia de anemia que es mayor en el primer grupo, el resto de pardmetros estan
mas alterados en el segundo grupo, y también el grado de alteracién, pero esta diferencia no es
significativa cuando analizamos conjuntamente la leucopenia y/o neutropenia y/o trombopenia
y/o anemia (p=0,300). Tras el ciclo, la distribucién sigue siendo similar, predominando la anemia
en el primer grupo y el resto de las alteraciones en el segundo, aunque en este caso destaca
mayor leucopenia y neutropenia G2 en el primer grupo. En ambos grupos lo que mas aumenta
es la incidencia de leucopenia y neutropenia: en el primer grupo destaca el aumento de
neutropenia G2 y en el segundo el aumento en la incidencia, de hasta un 31,81%. El aumento
en la trombopenia es escaso en ambos grupos, pero en los pacientes con la LDH normal destaca
gue hay un aumento de G2. En la tabla 38 se detallan las frecuencias y grados en ambos grupos.

Descripcidn evolutiva en ambos grupos:
-En el grupo con LDH elevada:

e Leucopenia: aumenta el 14,28%. Aumenta ID 9 (de normal a G1); ID 35 (de normal a G2).
e Neutropenia: aumenta el 14,28%. Aumenta ID 37 (de normal a G1); ID 35 (de normal a
G2).
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e Plaquetopenia: aumenta el 7,14%. Aumenta ID 35 (de normal a G1).
e Anemia: sin cambios en la frecuencia ni el grado. Disminuye ID 24 (de G1 a normal).
Aumenta ID 9 (de normal a G1).
-En el grupo con LDH normal:

e Leucopenia: disminuye el 14,11%. Disminuye ID 16, 28 y 52 (de G1 a normal). Aumenta
ID47 (de G1aG2);1D 3,8, 12,18, 23, 29, 34,41, 45y 55 (de normal a G1).

e Neutropenia: aumenta el 22,72%. Disminuye ID 28 (de G1 a normal); ID 54 (de G2 a G1);
ID 19 (de G2 a normal). Aumenta ID 8, 11, 12, 18, 29, 42, 45, 52 y 55 (de normal a G1);
ID 32,34y 37 (de normal a G2).

e Plaquetopenia: aumenta el 2,27%. Aumenta ID 19 (de G1 a G2); ID 49 (de normal a G1).

e Anemia: aumenta el 4,54%. Disminuye ID 14, 17, 24, 28, 29, 31, 39, 45, 47,52 y 55 (de
G1 a normal). Aumenta ID 3, 4, 15, 18, 21, 26, 34, 41, 43, 44 y 57 (de normal a G1).

Como ya hemos comentado el perfil hepdtico esta mads alterado en general en el primer grupo,
lo cual puede ser consecuencia de la mayor frecuencia de metdstasis hepaticas en estos. En
estos la incidencia de colestasis es significativamente superior, 64,28 vs. 29,54% (p = 0,020). Tras
el ciclo a excepcidn de la AST, el resto de pardmetros estdn mas frecuentemente alterados en el
primer grupo. En ambos lo Unico que aumenta es la frecuencia en la alteracién en la ALT, a costa
de G1, pero en el primer grupo de forma considerable, hasta un 21.43%. La GGT en ambos
grupos disminuye de forma similar, aunque en el primer grupo, se produce un aumento en la
incidencia de G3 y disminuyen la G1 y G2. La frecuencia en la elevacidn de la FA disminuye en el
primero, sin embargo aumenta ligeramente en el segundo grupo y hay que destacar que lo hace
a costa de G2. En la tabla 39 se detallan ambos grupo.

BASAL TRAS EL CICLO
LDH elevada n (%) | LDH normal n (%) | LDH elevada n (%) | LDH normal n (%)

ALT G1 1(7,14) 3(6,81) 4 (28,57) 4 (9,09)

AST G1 3(21,42) 6 (13,63) 1(7,14) 5(11,36)
AST G2 0 1(2,27) 0 0

GGT G1 4 (28,57) 16 (36,36) 2 (14,28) 12 (27,27)
GGT G2 4 (28,57) 5(11,36) 3(21,42) 3(6,81)
GGT G3 4 (28,57) 3(6,81) 5(35,71) 3(6,81)
FAG1 7 (50) 12 (27,27) 8 (57,14) 10 (22,72)

FA G2 3(21,42) 3(6,81) 1(7,14) 4 (9,09)

Tabla 39: Incidencia y grado (G) de alteracion de las enzimas hepdticas. GPT/ALT: 5-47 U/L; GOT/AST 5-47
U/L; Gamma GT 5-50 U/L; FA 37-114 U/L.

La evolucion de ambos grupos detallada:

-En el grupo con LDH elevada:

e ALT:aumenta el 21,43%. Aumenta ID 30, 35y 50 (de normal a G1).

e AST: disminuye el 14,28%. Disminuye ID 13 y 37 (de G1 a normal).
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e GGT: disminuye el 14,29%. Disminuye ID 20 y 40 (de G1 a normal). Aumenta ID 50 (de

G2 a G3).
e FA: disminuye el 7,14%. Disminuye ID 48 (de G1 a normal); ID 13 y 22 (de G2 a G1).

-En el grupo con LDH normal:

e ALT:aumenta el 2,28%. Aumenta ID 16 y 42 (de normal a G1). Disminuye ID19 (de G1 a

normal).

e AST: disminuye el 4,54%. Disminuye ID 8, 19 y 56 (de G1 a normal); ID 21 (de G2 a G1).
Aumenta ID 42 (de normal a G1).
e GGT: disminuye el 13,64%. Disminuye ID 14, 21, 29,36 y 57 (de G1 anormal); ID 10y 19
(de G2 a G1).
e FA: disminuye el 2,28%. Aumenta ID 16 (de G1 a G2); ID 7 y 40 (de normal a G1).
Disminuye ID 23 y 44 (de G1 a normal).

La evolucion de la LDH es de la siguiente manera:

e En el grupo que previamente la tenia elevada, tras el ciclo:

O

@)

O

@)

Se normalizan en el 42,85%: ID 9, 13, 20, 22, 48 y 58.
Disminuye en: ID 24 un 29,34%, ID 30 un 6,73%, ID 35 un 7,84%, ID 38 un
18,44%, ID 40 un 2,89% e ID 53 un 16,11%.
ID 37 se mantiene igual de elevada.
Aumenta en: ID 50 un 78,57%.

e En el grupo que la tenia normal: aumenta en un 4,54%.
o Aumenta: ID 46 un 8,97% e ID 57 un 9.28%.

Los marcadores tumorales especificos de digestivo de forma basal estdn elevados con mayor
frecuencia en el primer grupo, lo que es esperable, porque como la LDH en ocasiones son reflejo

de una mayor carga tumoral. Tras el ciclo contindan mas elevados en este primer grupo, pero la

frecuencia en la que disminuyen es similar en ambos grupos:

e CEA elevado: basal: 78,57 vs. 56,81% y tras el ciclo 71,42 vs. 54,54%.
e CA19.9 elevado: basal: 57,14 vs. 43,18% y tras el ciclo 50 vs. 38,63%.
e Ambos elevados: basal: 42,85 vs. 40,90% vy tras el ciclo 42,85 vs. 38,63%.

% Total % Gl % G2 % G3 % ¢]

Diarrea 42,85 vs. 45,45 35,71 vs. 20,45 0vs. 22,72 7,14 vs. 2,27 | 0,865
Nauseas 7,14 vs. 27,27 7,14 vs. 18,18 0vs. 9,09 0,151
Vémitos Ovs. 13,63 Ovs. 9,09 Ovs. 4,54 0,187
S. colinérgico 0vs. 9,09 Ovs. 9,09 0,242
Mucositis 24,42 vs. 29,54 14,28 vs. 27,27 7.14 vs. 2,27 0,554
Alopecia 14,28 vs. 2,27 14,28 vs. 2,27% 0,077
Anorexia: 7,14 vs. 13,63 7,14 vs. 9,09 Ovs. 4,54 0,285
Astenia 50 vs. 34,09 21,42 vs. 22,72 | 28,57 vs. 9,09 0vs. 2,27 0,516

Tabla 40: frecuencia y grado (G) de las toxicidades no hematoldgicas.
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Las toxicidades no hematoldgicas y no relacionadas con el perfil hepatico, en general son mas
frecuentes en el segundo grupo, a excepcidn de la astenia y la alopecia que predominan en el
primer grupo. En la tabla 40 se detallan las frecuencias y los grados de estas toxicidades.

Aligual que en el andlisis previo al ciclo, la hipoalbuminemia predomina en el primer grupo, 7,14
vs. 0% vy la hiperbilirrubinemia en el segundo 0 vs. 2,27%. La creatinina se normaliza en los 2
individuos que la tenian elevada y el filtrado glomerular continua disminuido en el mismo
individuo del primer grupo y en el segundo se normaliza en 3 pacientes.

En la valoracién de respuesta no hay grandes diferencias, la tasa de control de enfermedad es
del 78,56% en el primer grupo, frente al 86,35% en el segundo (p = 0,483); asi mismo la tasa de
respuesta también es mayor en el segundo grupo, 7,14 vs. 22,72%. Sin embargo la incidencia de
mortalidad es mayor también en el este grupo, 0 vs. 5,54%. Esto puede ser reflejo de menor
carga tumoral en el segundo grupo como también se refleja en la supervivencia mediana, 18,14
meses (11,10-25,17 meses) frente a 24,16 meses (19,02- 29,30 meses) (p = 0,195) y en la
supervivencia libre de progresién, 8,75 meses (6,26- 11,23 meses) y 9,29 meses (7,55- 11,03
meses), respectivamente (p = 0,720).

En el andlisis farmacocinético que se expone a continuacién, existen diferencias entre los que la
tienen elevaday los que no, respectivamente:

e V1medio: 11,98 vs. 12,11 | (p = 0,683).

e V2 medio: 345,88 vs. 390,82 | (p = 0,467).

e ClLlIrinotecan: 31,28 vs. 31,12 I/h (p = 0,378).

e CLSN-38:872,91vs.1033,59 I/h (p =0,236).

e ABC Irinotecan: 8,86 vs. 9,74 mg*h/I (p = 0,420), y tampoco hay diferencia al ajustarlo
por la dosis administrada (p = 0,420).

e ABC SN-38: 0,43 vs. 0,32 mg*h/I (p = 0,052) y ajustado por la dosis se observa una
diferencia significativa (p = 0,008), siendo mayor en los pacientes con la LDH evada.

e ABC SN-38G/dosis: 2,76 vs. 2,47 (p = 0,507).

e IB: 553 vs. 475 (p = 0,431), pero al ajustarlo por la dosis esta diferencia es
estadisticamente significativa (p = 0,007).

Tampoco hay diferencias en el estudio del genotipo de UGT1A1.

5.2.13 OTRAS CARACTERISTICAS BASALES

A continuacién analizaremos brevemente otras caracteristicas basales que hemos visto que no
influyen a penas en la toxicidad, farmacocinética ni eficacia del irinotecan, o que estan muy poco
representadas en nuestra poblacién.

5.2.13.1 Performance Status (PS)
En la valoracién clinica del paciente determinamos su PS, lo cual es fundamental a la hora de

decidir que tratamiento aplicarle, valorar la necesidad de disminucién de dosis, medicacion
concomitante a aplicar, etc. Asi como en el seguimiento del mismo.
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En nuestra muestra la mayoria de los pacientes presentan PS 0- 1, por lo que no podemos extraer
conclusiones de las diferencias encontradas entre los que presentan PS 0-1 y los que no. El
93,10% de nuestros pacientes presentan PS 0-1 en el momento de inclusién: 15 individuos PS 0
y 39 PS 1. De los 4 pacientes restantes, 3 tienen PS 2 (ID 13, 50y 56), y solo 1 individuo, el ID 24,
PS 3.

En el estado general de los pacientes influye tanto la neoplasia y sus tratamientos como otras
comorbilidades presentadas. Los 4 pacientes que tienen peor PS son varones y solo uno de ellos
es mayor de 70 afios, a diferencia del 35,18% de los del otro grupo (p = 0,679).

En el momento del andlisis, aunque las diferencias no son significativas, si que hay que comentar
que tres de estos cuatro individuos son analizados en segunda linea o posteriores, y en el
segundo grupo el 70,37%. Todos reciben un anticuerpo junto con el régimen de FOLFIRI y dos
de ellos (ID 13 y 50), precisan disminucidn de dosis. Todos habian recibido quimioterapia previa,
solo uno en régimen de adyuvancia, y ninguno de los cuatro habia recibido radioterapia.

No existen diferencias significativas en las caracteristicas basales entre ambos grupos, pero
destaca que ninguno del grupo con PS 2-3 tiene hipoalbuminemia ni hiperbilirrubinemia basal,
tampoco creatinina elevada, pero si que uno (ID 50) tiene el filtrado glomerular disminuido. Tres
de los cuatro tienen algun tipo de comorbilidad (75%), mientras que en el grupo con PS 0-1 el
70,37% (p =0,844) y todos toman alguna medicacidn a parte de la puramente antitumoral. Como
ya hemos comentado por la escasa representacién en el grupo con peor PS no se pueden extraer
conclusiones, pero si que existe una diferencia estadisticamente significativa en la medicién de
la LDH basal, tres individuos la tienen elevada en el grupo con PS mayor a 1 (75%) frente al
20,37% del otro grupo (p = 0,014).

No existen diferencias significativas en ninguna de las toxicidades analizadas. Ni antes ni tras el
ciclo existen diferencias en la hematimetria, pero destaca que ninguno de estos cuatro
individuos presenta leucopenia, neutropenia ni trombopenia posterior.

En el andlisis de la eficacia las diferencias son importantes. La tasa de control de enfermedad es
estadisticamente superior en el grupo con mejor PS, 25 vs. 88% (p = 0,001). Lo mismo ocurre
con la supervivencia mediana, 23,94 meses (19,50- 28,37 meses) frente a 6,15 meses (2,60- 9,69
meses) (p = 0.0001), y la supervivencia libre de progresion, 9,65 meses (8,17- 11,14 meses)
frente a 3,23 meses (2,31- 4,15 meses) (p = 0.0001), grafica 16 y 17.
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Grdfica 16: SVm segun el PS.

El andlisis farmacocinético no lo vamos a detallar, porque no se puede comparar cuatro
individuos frente a 54, pero hay que destacar Unicamente que al analizar la media del drea bajo
la curva del SN-38G ajustado por la dosis esta es significativamente mayor en los cuatro
individuos con peor PS, 2,51 vs. 2,90 (p = 0,015).
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A continuacidn se describen los 4 individuos con peor PS:

Grdfica 17: SLP segun el PS.

-ID 13: vardn de 62 afios, con PS 2, consume alcohol. Es analizado en el primer ciclo de una
segunda linea de tratamiento, y recibe el FOLFIRI en combinacién con cetuximab. Presenta
metadstasis hepaticas y habia sido sometido a reseccidn hepatica previa y también habia
precisado la colocacién de un drenaje biliar. Previo al ciclo presenta el drea de superficie corporal
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disminuido; en la hematimetria Unicamente presenta anemia G1 vy en el perfil hepatico, AST G1,
GGT G3y FA G2.

Tras el ciclo:
o Diarrea G1y mucositis G1.
o Persiste anemia G1.
o Perfil hepdtico: normaliza AST, persiste GGT G3 y FA G2.
o Normaliza los marcadores tumorales.

En la valoracion de respuesta presenta enfermedad en progresiéon (EP).

En el analisis farmacocinético tanto el aclaramiento del irinotecdn como el del SN-38 es similar
al de la media de la poblacién general, y el drea bajo la curva del irinotecdn ligeramente menor;
pero destaca que el ABC SN-38 es muy inferior a la media, asi como el indice biliar, lo que puede
justificar que presenta enfermedad en progresién en la valoracién de respuesta.

-ID 24: descrito en el apartado de marcadores tumorales elevados.

-ID 50: vardn de 79 afios, con PS 2, sin habitos téxicos. Presenta metastasis hepaticas y habia
recibido quimioterapia previa. Es analizado en el cuarto ciclo de una cuarta linea de tratamiento
y recibe el régimen de FOLFIRI junto con cetuximab. Basalmente presenta la superficie corporal
disminuida y tanto la LDH como los marcadores tumorales los tiene elevados. En el hemograma
solo destaca anemia G1. Presenta colestasis basal, con GGT G2 y FA G1.

Tras el ciclo:

Diarrea G1 y astenia G1.

Persiste anemia G1.

Empeora el perfil hepatico: ALT G1, GGT G3 y FA G1.

LDH aumenta un 78,57%. CEA aumenta un 98,2%; CA19.9 aumenta un 46,15%.

o O O O

En la valoracidn de respuesta presenta enfermedad en progresion.

En el analisis farmacocinético, respecto a la poblacidn general tiene el aclaramiento del
irinotecan similar, un aclaramiento de SN-38 mayor y tanto el area bajo la curva del irinotecdn
como el del SN-38 es el que menor valor presenta de todos, asi como el IB. Dentro del subanalisis
del grupo de ancianos, del de 12 linea, de otros ciclos, de bilirrubina normal, de albumina
normal, del de no fumadores, de los que reciben anticuerpo y quimioterapia previa, de los que
tienen colestasis basal, de los que no han sido sometidos a técnica hepatica y del grupo con
primario en colon, también destaca por tener menor drea bajo la curva de irinotecan y de SN-
38. Estos valores menores de ambas ABC pueden explicar tanto la progresion de la enfermedad
como la escasa toxicidad.

-ID 56: vardn de 58 afios, con PS 2, consumidor de alcohol. Es analizado en el primer ciclo de la
primera linea para enfermedad metastdsica y recibe FOLFIRI combinado con panitumumab. Su
afectacién metastasica, es ganglionar y derrame pleural. La hematimetria tanto antes como tras
el ciclo la tiene normal, asi como la LDH y los marcadores tumorales. Como toxicidades presenta
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sindrome colinérgico G1 y rash cutdaneo G1. Previo al tratamiento presenta AST G1 que
normaliza tras el ciclo y GGT G1 que persiste sin cambios.

En la valoracidn de respuesta presenta enfermedad estable (EE).

Presenta ambos aclaramiento mayores a la media de la poblacién, area bajo la curva del
irinotecan ligeramente mayor y el area bajo la curva del SN-38 ligeramente menor.

5.2.13.2 Comorbilidad

Son muchas las enfermedades que estos pacientes pueden presentar ademds de la propia
neoplasia, asi que hemos registrado las mas frecuentes: el 39,66% presenta hipertension arterial
(HTA), el 15,52% dislipemia, el 13,79% diabetes mellitus (DM), el 13,79% alguna afectacion
cardiaca (no cardiopatia isquémica), EPOC o asma el 8,62%, hiperuricemia el 6,90%, infarto
agudo de miocardio (IAM) previo el 5,17%, y otras el 31,03%.

Es habitual que los pacientes a parte del cdncer presenten alguna comorbilidad, lo cual en
ocasiones puede conllevar a empeorar el estado general, a limitar el uso de algunos farmacos y
suele ir acompafiado de un mayor uso de otras medicaciones concomitantes.

En nuestra poblacién el 70,68% de los pacientes tienen algun tipo de comorbilidad. Como es de
esperar la edad media de los pacientes con comorbilidad es mayor, el 43,9% tiene 70 afios o
mas, mientras que en el otro grupo solo el 11,76% (p = 0,019). Evidentemente también usan mas
farmacos concomitantes para estas patologias, el 90,24% los usa, frente al 52,94% (p = 0,001).
En el resto de caracteristicas basales no existen diferencias entre ambos grupos. Aunque la
frecuencia de metastasis hepatitas es similar entre los que presentan comorbilidad (68,29%) y
los que no (64,70%), mas pacientes del segundo grupo han sido sometidos a alguna técnica local
a nivel hepatico 5,88% frente al 34,14% (p = 0,025).

En la hematimetria previa al tratamiento no existen diferencias entre ambos grupos, el 52,94%
de los pacientes sin comorbilidad presentan alguna alteracion, frente al 73,17% de los que
tienen comorbilidades (p = 0,135). Pero en el andlisis tras el ciclo, el 29,26% de los pacientes con
comorbilidad presentan algin grado de neutropenia, mientras que en el otro grupo, solo un
individuo (5,88%), diferencia que tiende a la significacidn estadistica (p = 0,052). En el resto de
pardmetros no hay diferencias.

Un porcentaje similar de individuos en ambos grupos habia recibido quimioterapia previamente,
82,35 vs. 85,36% (p = 0,773), pero mas pacientes del primer grupo habian recibido radioterapia,
el 41,17% frente al 12,19% (p = 0,013), lo que es consecuencia de que el 64,70% de los pacientes
de este grupo tengan el tumor primario en recto, frente al 19,51% de los del otro grupo (p =
0,001).

En la toxicidad no hematoldgica, Unicamente existe diferencia en la incidencia de mucositis, que
es mayor en la cohorte con algun tipo de comorbilidad, 5,88 vs. 36,58% (p = 0,017).

En la eficacia no hay diferencias entre ambos grupos. La tasa de control de la enfermedad es del
76,47% en el primer grupo y del 87,80% en el segundo (p = 0,278). En los pacientes sin
comorbilidad la supervivencia mediana es de 22,81 meses y la supervivencia libre de progresion
de 8,03 meses, y en la otra cohorte de 22,46 meses y 9,52 meses respectivamente.

En el analisis farmacocinético destaca una ligera diferencia en los pardmetros relacionados con
el metabolito SN-38:
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e V2 medio: 378,75 vs. 380,48 | (p = 0,062).

e CL SN-38: 1023,80 vs. 982,96 I/h (p = 0,048), significativamente superior en los
individuos sin comorbilidad.

e ABC SN-38: 0,31 vs. 0,36 mg*h/I (p = 0,096) y ajustado por la dosis se observa una
tendencia a significacion estadistica (p = 0,064).

e IB:4,70vs.5,04 (p=0,134), y como ocurre con el rea bajo la curva del SN-38 se observa
una tendencia a la significacion al ajustar por la dosis (p = 0,064).

5.2.13.3 Hipoalbuminemia
En la poblacidn, solo el 5,17% del total de los pacientes presentan hipoalbuminemia previo al
analisis. Hipoalbuminemia G1 tienen ID 1y 30y G2 el ID 22.

Como no hemos visto que influya significativamente en ningin parametro (lo que puede ser por
la baja representacion), a continuacion se exponen las caracteristicas de estos tres individuos:

-ID1: un vardn 71 afios, PS 0, sin habitos téxicos. Es el mayor de los 3 individuos de este grupo,
y también el que mayor dosis recibe, a pesar de la edad recibe irinotecan a una dosis de
180mg/m?. Es analizado en primera linea de tratamiento para enfermedad metastésica, en el
primer ciclo, y recibe FOLFIRI y bevacizumab. Tiene metastasis hepaticas. Basalmente aparte de
hipoalbuminemia G1, solo presenta anemia G1. Tras el ciclo presenta:

Normaliza albumina.
Mucositis G1.
Astenia G1.

o Anemia G1.

o O O

En la valoracién de respuesta presenta enfermedad en progresién (EP). En el andlisis
farmacocinético de este grupo, es el que mayor aclaramiento de SN-38 y menor area bajo la
curva de SN-38 tiene.

-ID 22: descrito en el apartado 5.2.11.

-ID 30: descrito en el apartado 5.2.5.1.1.

Nos vamos a detener en el andlisis de la al glicoproteina acida (AGA), ya que los tres individuos
con hipoalbuminemia, tienen un valor superior a la media de la poblacién. Aunque no se pueden
extraer conclusiones, es destacable, porque la diferencia respecto al grupo con albumina normal
es estadisticamente significativa (p = 0,034). Tabla 41.

AGA (g/dl
ID 1 127,8
ID 22 148,7
ID 30 114,9

Tabla 41: medicion de la a1 glicoproteina acida (AGA).
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5.2.13.4 ol Glicoproteina acida

En la poblacion el valor medio de la al glicoproteina acida es de 92,22 mg/dl, por lo que
comparamos los individuos con cifras menores o iguales, frente a los que tienen un valor mas
alto.

Como ya se ha mencionado en otros subandlisis, solo describiremos aquellos datos mas
relevantes.

En las caracteristicas basales, hay que mencionar que en el grupo con menores cifras de al
glicoproteina acida, hay mas mujeres, 32,35% frente al 12,50% en el grupo con valores mayores
a la media, diferencia que tiende a la significacién estadistica (p = 0,082). Aunque no difieren en
la linea que son analizados, si que este grupo también es analizado en ciclos mds avanzados
dentro de cada linea, solo el 41,18% son analizados en el primer ciclo, frente al 70,84% de los
gue tienen un valor mayor de 92,22 mg/dl, (p = 0,026). Como ya se ha comentado en el apartado
previo, los tres individuos con hipoalbuminemia basal, presentan cifras de al glicoproteina acida
mayor a la media poblacional (p = 0,034).

En el grupo con valores mayores de la al glicoproteina acida, en la hematimetria basal el 83,33%
presentan alguna alteracion, leucopenia y/o neutropenia y/o plaguetopenia y/o anemia, frente
al 55,88% de los del otro grupo (p = 0,028). La mayor diferencia estd en la frecuencia de la
anemia, ya que el 79,16% la presenta en el primer grupo y en el otro el 47,05% (p = 0,014). Sin
embargo tras el ciclo no existen diferencias entre ambos grupo en ningln pardmetro de la
hematimetria.

En cuanto a la toxicidad no hematoldgica, salvo en la incidencia de mucositis, no hay diferencias
entre ambos grupos. A continuacion la frecuencia en la que se presentan estas toxicidades en el
grupo con valores menores y mayores a la media respectivamente:

e Diarrea: 41,17 vs. 50% (p = 0,506).

e Nauseas: 23,52 vs.16,66% (p =0,525).

e Voémitos: 11,76 vs. 4,16% (p = 0,310).

e  Mucositis: 17,64 vs. 41,66% (p = 0,044).

e Sindrome colinérgico: 2,94 vs. 12,5% (p = 0,157).
e Alopecia: 2,94 vs. 8,33% (p = 0,361).

e Astenia: 41,17 vs. 33,33% (p = 0,544).

e Anorexia: 14,70 vs. 8,33% (p = 0,463).

La tasa de control de la enfermedad es similar en ambos grupos, 88,23% y 79,16% en los que
tienen valores mas bajos y mas altos a la media, respectivamente (p = 0,347). Sin embargo, tanto
la supervivencia mediana como la supervivencia libre de progresién son mayores en el primer
grupo:

e SV:28,89(22,99- 34,79) vs. 14,52 (9,54- 19,51) meses (p = 0,0001) (grafico 18).
e SLP:11,06 (8,93-13,20) vs. 7,04 (5,31- 8,77) meses (p = 0,008) (grafico 19).
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A continuacion el analisis farmacocinético, en el que se observan algunas diferencias entre los
que tienen valores menores de la al glicoproteina acida y mayores:

V1:12,13 vs. 12,02 | (p = 0,911).

V2:374,26 vs. 388,06 | (p = 0,141).

CL irinotecéan: 31,49 vs. 30,68 I/h (p = 0,426).

CL SN-38: 995,46 vs. 993,87 I/h (p = 0,377).

ABC lIrinotecén: 9,02 vs. 10,24 mg*h/I (p = 0,45), y cuando ajustamos por la dosis,
continua sin haber diferencias significativas (p = 0,332).

ABC SN-38: 0,31 vs. 0,41 mg*h/l (p =0,015) y ajustado por la dosis la diferencia continua
siendo significativa (p = 0,021).

ABC SN-38G/dosis: 2,62 vs. 2,41 (p = 0,898).
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e IB: 4,18 vs. 6,01 (p = 0,018), diferencia que se mantiene tras ajustar por la dosis (p =
0,015).

En el estudio de los tres posibles genotipos, se observa una tendencia a la significacion
estadistica: UGT1A1*1/1: 32,35 vs. 58,33%; *1/28: 55,88 vs. 24% y *28/28: 11,76 vs. 16,66% (p
= 0,062), en los que tienen cifras mas bajas y mas alta, respectivamente. La diferencia es
significativa, cuando analizamos los que tienen algun alelo*28 frente a los que no, teniendo mas
individuos del primer grupo algun alelo *28, 67,64 vs. 41,66% (p = 0,049), pero no cuando
analizamos los homocigotos *28/28 frente al resto de la poblacién (p = 0,594).

5.2.13.5 Insuficiencia renal

Teniendo en cuenta solo los valores de creatinina, Unicamente dos individuos la tienen elevada,
ID 32 e ID 44. Pero este parametro por si solo no es util para valorar la existencia de insuficiencia
renal, por eso se calcula el filtrado glomerular (FG). Siete pacientes presentan el filtrado
glomerular disminuido. Por lo que brevemente haremos una resefia de los pacientes con
creatinina elevada y nos centraremos mas en el andlisis del filtrado glomerular.

Creatinina:

Solo dos individuos tienen la creatinina elevada, ID 32 y 44, ambos G1. Como luego veremos
ambos presentan disminucion del filtrado glomerular. Tras el ciclo ambos normalizan las cifras
de creatinina, pero no asi el valor del FG.

Ambos son varones y consumen alcohol. También tienen en comun que no son analizados en
primera linea, en 32 y 22 linea respectivamente, y reciben el tratamiento en combinacién con
bevacizumab.

Ninguno de los dos presenta metastasis hepaticas y ambos han recibido quimioterapia previa;
ID 44 también RT previa por tratarse de un origen rectal y los habian recibido en régimen de
adyuvancia. En la hematimetria basal ambos presentan anemia G1, e ID44 también leucopenia
G1. En el analisis del perfil hepatico, en ambos destaca GGT G1 y FA G1. Los marcadores séricos
de enfermedad son normales en los dos.

Tras el ciclo, presenta mas toxicidad ID 32: diarrea G2, vomitos G1 y en la hematimetria persiste
anemia G1 y ahora también tiene neutropenia G2; no hay cambios en perfil hepatico. El ID 44
presenta diarrea G1, anorexia G1, persiste anemia y leucopenia G1, y normaliza la FA, pero
persiste GGT G1.

En la valoracidn de respuesta ID 32 presenta enfermedad estable e ID 44 respuesta parcial.

Aungque solo son 2 individuos para poder analizar, en el estudio estadistico de los parametros
farmacocinéticos, destaca que ambos tienen mayor area bajo la curva de SN-38 que la media de
la poblacidn, y cuando ajustamos por la dosis administrada, la diferencia respecto a los otros 56
individuos es significativa (p = 0,025). Lo mismo ocurre con el indice biliar (p = 0,020). Esto
provoca que al calcular el Ratio del rea bajo la curva, ABC SN-38/ABC irinotecan, también sea
mayor en estos (p = 0,039), pero no existen diferencias significativas entre ambos grupos al
comparar la media de cada pardmetro.
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Filtrado glomerular:

El filtrado glomerular (FG) se calcula con la formula de Cockroft y Gault, que a continuacion se
detalla:

140 — edad [anos] X peso (k
CICr = ( [ Ixp (k9) (X 0,85 en mujeres)

Creatinina sérica (mg/dl) X 72

Siete individuos lo tienen disminuido (12,06%). En la tabla 42, se detallan los valores del filtrado
glomerular y la creatinina de estos.

Al comparar a estos individuos con el resto de la poblacidn, no existen diferencias significativas
en las caracteristicas basales. De los 7 todos menos ID 47, son hombres.

Hay que destacar la diferencia en la que habian recibido radioterapia previa, ya que el 57,14%
de los pacientes del primer grupo la han recibido frente al 15,68% en el segundo (p = 0,011). No
hay diferencias en la frecuencia de la quimioterapia recibida previamente (p = 0,227). En
régimen de adyuvancia lo habian recibido el 85,71% en el primer grupo, frente al 25,49% en el
segundo (p = 0,001). Esto puede ser debido a que el porcentaje de pacientes con el tumor
primario a nivel rectal es del 42,85% en el primer grupo, y 31,37% en el segundo, que en
términos absolutos solo son 3 en el primer grupo y 16 en el segundo, y no supone una diferencia
significativa. Los tumores rectales es frecuente que presenten mayor afectacidon ganglionar a
nivel pélvico, lo que puede comprometer la funcién renal por ejemplo por compresion de un
uréter, y lo mismo puede ocurrir por la fibrosis secundaria a la radioterapia; en ambos casos es
frecuente que nos podamos encontrar con una ureterohidronefrosis por compresién. Esto
también puede ser por bridas secundarias a una cirugia.

ID FG (ml/min/m) Cr. (mg/dl)
5 69,14 0,79
18 66,80 0,92
23 63,30 0,83
32 59,10 1,41
44 66,10 1,50
47 52,50 1,00
50 59,30 0,80

Tabla 42: Valor del filtrado glomerular (FG) y de la creatinina (Cr.)

Hay que destacar que de los 7 individuos, 4 de ellos precisan disminucion de dosis, y otro recibe
el irinotecdn a dosis de 150 mg/m? por ser mayor a 70 afios (dosis recomendada en los pacientes
con 70 afios 0 mas).

En la hematimetria, no existen diferencias significativas, ni antes ni tras el ciclo.

En las toxicidades no hematoldgicas y no relacionadas con el perfil hepatico, hay que destacar
la incidencia de diarrea en el grupo con insuficiencia renal, que es del 85,71%, frente al 39,21%
en el segundo grupo (p = 0,020). Este dato hay que analizarlo con cuidado, ya que en este grupo
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han recibido con mas frecuencia radioterapia previa, y esto puede actuar como factor de
confusion.

Tras el ciclo, 3 de los 7 individuos normalizan el filtrado glomerular, que son ID 5, 23 y 47. Solo
en ID 44 empeora, que casualmente es el Unico que presenta respuesta parcial, y mejora pero
continda disminuido en ID32 y en ID 50; ID 18 no presenta cambios.

En cuanto a la eficacia en general es mejor en el segundo grupo. La tasa de control de
enfermedad es estadisticamente superior en el segundo grupo, 57,14 vs. 85,11% (p = 0,033). La
tasa de respuestas es del 14,28% y 19,60% respectivamente. En la supervivencia medina la
diferencia no es significativa, pero es mayor en el grupo con funcién renal normal, 17,65 vs.
22,93 meses (p = 0,759), lo mismo ocurre con la supervivencia libre de progresién, 7,12 vs. 9,35
meses (p = 0,543).

En el estudio farmacogenético no existen diferencias a destacar.

En el andlisis farmacocinético se ven algunas diferencias entre los que tienen el filtrado
glomerular disminuido y los que no:

e V1:11,86vs.12,111(p =0,998).

e V2:362,39vs. 382,381 (p =0,180).

e Clirinotecan: 29,18 vs. 31,43 I/h (p = 0,624).

e CLSN-38:946,17 vs. 1001,48 I/h (p = 0,090).

e ABC irinotecan: 8,63 vs. 9,65 mg*h/l (p = 0,320), y cuando ajustamos por la dosis,
continua sin haber diferencias significativas (p = 0,707).

e ABC SN-38: 0,36 vs. 0,35 mg*h/I (p = 0,176) y ajustado por la dosis tampoco existen
diferencias (p = 0,668).

e ABC SN-38G/dosis: 3,09 vs. 2,46 (p = 0,006).

e |B:5,32vs. 4,89 (p =0,018), diferencia que se pierde al ajustar por la dosis (p = 0,289).

5.2.13.6 Mutaciéon del gen RAS

Es estado mutacional de los genes RAS (KRAS y NRAS) determinara si el tratamiento con anti-
EGFRs como cetuximab o panitumumab, estd indicado. De estos genes es necesario testar los
codones 12, 13,59, 61, 117 y 146. Estos 2 farmacos son anticuerpos (AcMo) anti-EGFR (receptor
del factor de crecimiento epidérmico), el cual participa en la angiogénesis, proliferacion,
migracion y adhesion celular.

En nuestra muestra el 43,10% de los pacientes tienen el RAS mutado, bien K o N-RAS. De los
otros 33 pacientes, en el momento en el que realizamos el andlisis, solo 16 (48,48%) reciben el
régimen de FOLFIRI en combinacidn con un AcMo anti-EGFR. Como ya lo hemos comentado en
los distintos subanalisis, solo detallaremos aquellos aspectos destacables.

No existen diferencias en las caracteristicas basales entre los pacientes que lo presentan mutado
y los que no.

En el andlisis de la toxicidad, el mayor factor de confusion es el uso de un anticuerpo anti-EGFR,
pero estos farmacos se caracterizan por toxicidades muy especificas como son el rash cutaneo
y la diarrea. Esto es asi, que rash lo presentan el 27,27% de los pacientes con el gen RAS no
mutado y ninguno de los mutados (p = 0,004), lo cual es debido exclusivamente al uso de estos
AcMo. Sin embargo, tanto las nauseas, 9,09 vs. 36% (p = 0,012), como los vomitos, 3,03 vs. 16%
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(p = 0,081) son mas frecuentes en la cohorte que lo tiene mutado, lo cual tampoco esta
justificado por el uso de bevacizumab que es el anticuerpo que se usa como alternativa en los
pacientes con el RAS mutado.

En cuanto a la eficacia, no se ven diferencias estadisticamente significativas en la tasa de
respuesta, 15,15 vs, 16% (p = 0,930); tampoco en la supervivencia mediana, 20,68 vs. 25,36
meses (p = 0,36) ni en la supervivencia libre de progresién, 9,06 vs. 9,24 meses (p = 0,922),
pacientes sin mutacidn y con ella respectivamente.

En el analisis farmacocinético tampoco hay diferencias entre ambos grupos.

En este subandlisis, es importante detenernos en el estudio del genotipo UGT1A1, tabla 43:

RAS NATIVO RAS MUTADO
UGT1A1*1/1 33,33% 56%
UGT1A1*1/28 45,45% 40%
UGT1A1*28/28 21,21% 4%

Tabla 43: Frecuencia de los 3 genotipos en los pacientes con el gen RAS mutado y no.

Al analizar los 3 genotipos por separado en ambos grupos, se observa una tendencia a la
significacidn estadistica (p = 0,089). Cuando analizamos los que presentan algun alelo *28 frente
a los que no, en los pacientes con el gen RAS nativo el 66,66% tienen algun alelo *28 y el 44%
en el otro grupo (p = 0,084). Pero la diferencia es mas notable cuando analizamos los
homocigotos para el alelo *28 frente a los otros 2 genotipos, en el primer grupo, el 21,21% son
homocigotos, frente al 4% del grupo con la mutacion (p = 0,060).

5.3 CARACTERISTICAS RELACIONADAS CON TRATAMIENTOS PREVIOS

5.3.1 TRATAMIENTOS RECIBIDOS PREVIAMENTE

El haber recibido quimioterapia (QT) y/o radioterapia (RT) previamente puede influir, ya que
como comentdbamos con anterioridad pueden ser la causa de toxicidad residual, que entonces
no deberiamos asignar al tratamiento que analizamos. También los individuos que han recibido
tratamientos previos es frecuente que tengan peor PS, o algin grado de insuficiencia hepatica,
renal, etc. y sobre todo menor capacidad de regeneracion de la medula dsea.

5.3.1.1 Quimioterapia previa

El 84,48% de los pacientes habian recibido tratamiento quimioterapico previo, y el 15,58% no lo
habian recibido, lo que limita la interpretacién de los datos, pero de estos solo el 36,73% en
régimen de adyuvancia.

En el andlisis de sus caracteristicas basales, vemos que no hay diferencia en el sexo, el 73,46%
de los que habian recibido quimioterapia previa son hombres, frente al 88,88% de los que no
habian recibido (mujeres: 26,53 vs. 11,11%) (p = 0,320). La edad media es ligeramente superior
en el grupo con tratamiento previo, 64,22 afios frente a 63,30 afios (p = 0,109). En cuanto al PS,
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mientras que en el segundo grupo todos los pacientes presentan PS 0- 1, en el primer grupo, el
6,12% tiene PS 2 y el 2,04% PS 3, pero esto no supone una diferencia estadisticamente
significativa (p = 0,374).

El 14,28% son fumadores en el primer grupo, y ninguno en el segundo (p=0,227), en cambio con
el consumo de alcohol ocurre lo contrario, el 40,81% de los pacientes del primer grupo lo
consumen, frente al 55,55% del segundo (p = 0,412). No hay diferencias en la frecuencia de
comorbilidad, 71,42% y 66% (p = 0,773) en los que han recibido quimioterapia y los que no
respectivamente. Pero si difieren en la toma de medicacién concomitante, que es mayor en el
primer grupo, del 83,67%, frente al 55,55% del segundo grupo (p = 0,056).

No existe gran diferencia en la localizacion del tumor primario. De los que han recibido
quimioterapia previa, el 67,34% lo tiene en el colon, frente al 66,66% de los pacientes en el
grupo que no la han recibido; en el recto el 32,65% y 33,33% respectivamente. Tampoco difiere
la frecuencia en la que este tumor primario habia sido resecado, 85,71 vs. 77,77%, en los que
habian recibido quimioterapia y no respectivamente (p = 0,546). El gen RAS estd mutado en el
43,75% de los pacientes del primer grupo frente al 44,44% de los del segundo (p = 0,969).

No hay diferencias en la localizacién de las metdstasis, el 85,71% y el 88,88% respectivamente
tienen afectacién visceral. La frecuencia de metastasis hepaticas es mayor en el segundo grupo,
65,30 vs. 77,77% (p = 0,465), mientras que la frecuencia de técnicas locales realizadas a este
nivel es mayor en el primer grupo, observandose una tendencia a la significacién estadistica
cuando las analizamos conjuntamente (p = 0,054). Ningln paciente del segundo grupo habia
sido sometido a ninguna técnica a nivel hepatico, mientras que en el primero, en el 28,57% se
habia realizado reseccidon hepatica, el 6,18% habia sido sometido a radiofrecuencia, y un
paciente (2,04%) habia precisado la colocacién de un drenaje biliar.

De los pacientes que habian recibido quimioterapia previa, para el 16,32% es la primera linea
que reciben para enfermedad metastasica, mientras que los del segundo grupo son analizados
todos en primera linea (p = 0,0001); también hay una diferencia significativa en el nimero del
ciclo en el que son analizados dentro de cada linea, tan sélo el 42,85% de los pacientes del primer
grupo son analizados en el primer ciclo frente al 100% de los del segundo (p = 0,002). La
administracién de radioterapia previa es similar en ambos grupos, 20,40% la habian recibido en
el primer grupo, frente al 22,22% del segundo grupo, lo cual se debe a que la localizacién del
tumor primario, colon vs. recto, también es similar en ambos.

En el ciclo en el que realizamos el andlisis, la administracion de un anticuerpo concomitante al
régimen de FOLFIRI es similar entre ambos grupos, 77,55 vs. 77,77%. Como es esperable, la dosis
media de irinotecdn administrada es mayor en el grupo que recibe quimioterapia por primera
vez, 328,33 mg, frene a 279,65 mg en los que ya habian recibido QT; esto es debido a que el
30,61% de los pacientes que han recibido quimioterapia previa precisan disminucion de la dosis
del irinotecan, frente a ningun paciente del segundo. En el segundo grupo, el Unico paciente
mayor de 70 afios, recibe el irinotecén a dosis de 150 mg/m?(11,11%) y en entre los pacientes
que han recibido quimioterapia previa, el 10,20%. Hay una gran diferencia en el uso de
antieméticos, el 93,87% del primer grupo los precisan, frente al 11,11% de los del segundo (p =
0,0001).

En el resto de caracteristicas basales no hay diferencias significativas. A continuacion se expone
la frecuencia en la cohorte de pacientes que han recibido quimioterapia previa y no
respectivamente:
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e Area de superficie corporal disminuida: 42,85 vs. 33,33% (p = 0,520).

e Albumina disminuida: 4,08 vs. 11,11% (p = 0,381).

e Bilirrubina elevada: 8,16 vs. 11,11% (p = 0,772).

e Creatinina elevada: 4,08 vs. 0% (p = 0,537) y disminucidn del filtrado glomerular: 85,71
vs. 0% (p = 0,227).

En el andlisis de la hematimetria es importante destacar la diferencia que existe previo al
tratamiento, ya que cuando analizamos conjuntamente la leucopenia y/o neutropenia y/o
trombopenia y/o anemia hay algun tipo de alteracién en el 73,46% de los pacientes que han
recibido quimioterapia previa, y solo en el 33,33% de los que no la han recibido (p = 0,018). Esta
diferencia se debe a la incidencia de anemia basal, 65,3 vs. 33,33% (p = 0,072). Previo al
tratamiento, la Unica alteracidén que presenta el segundo grupo es la anemia. También tras el
ciclo contindan todos los parametros mas alterados en el grupo que ha recibido quimioterapia
previa, pero sin existir diferencias significativas; y en el grupo que no ha recibido QT, destaca el
aumento en la leucopenia y la neutropenia G1. En ambos grupos, se produce un aumento en la
frecuencia de las alteraciones de la mayoria de los pardmetros, pero en el segundo grupo, todo
a costa de G1, mientras que en el primero también hay algin G2. Mientras que en el grupo con
guimioterapia previa destaca sobre todo el aumento en la frecuencia de neutropenia, en el
segundo destaca la leucopenia. Hay que tener en cuenta, que en el segundo grupo, aungue se
muestra el aumento en porcentaje, en niumeros absolutos son pocos individuos. En la tabla 44
se detalla la evolucién en ambos grupos.

BASAL TRAS EL CICLO
QT previa n (%) NO QT n (%) QT previa n (%) NO QT n (%)
Leucopenia G1 10 (20,40) 0 14 (28,57) 3(33,33)
Leucopenia G2 2 (4,08) 0 4(8,16) 0
Neutropenia G1 2 (4,08) 0 11 (22,44) 1(11,11)
Neutropenia G2 2 (4,08) 0 4(8,16) 0
Plaquetopenia G1 4 (8,16) 0 4(8,16) 0
Plaguetopenia G2 1(2,04) 0 2 (4,08) 0
Anemia G1 30(61,22) 3 (33,33) 29 (59,18) 4 (44,44)
Anemia G2 2 (4,08) 0 2 (4,08) 0

Tabla 44: Incidencia y grado (G) de las alteraciones hematoldgicas: n (%). Leucocitos 4.5-11 1073/ulL;
Neutrdfilos: 2-51073/ulL; plaquetas 135-450 1073/ulL; Hb: H: 14-18 g/dl y M 12-18 g/dl.

Evolucion de las alteraciones del hemograma en ambos grupos:
-En el grupo que ha recibido quimioterapia previa:

e Leucopenia: aumenta un 12,25%. Disminuye ID 16, 28 y 52 (de G1 a normal). Aumenta
ID 47 (de G1a G2); ID 12, 18, 23, 29, 34, 41, 45 y 55 (de normal a G1); ID 35 (de normal
a G2).

e Neutropenia: aumenta un 22,45%. Disminuye ID 28 (de G1 a normal); ID 54 (de G2 a
G1); ID 19 (de G2 a normal). Aumenta ID 11, 12, 18, 29, 37, 42, 45,52 y 55 (de normal a
G1); 1D 32, 34,35y 47 (de normal a G2).
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e Plaquetopenia: aumenta un 2,04%. Aumenta ID 19 (de G1 a G2); ID 35y 49 (de normal
a G1).

e Anemia: disminuye un 2,04%. Disminuye ID 14, 16, 46 y 57 (de G1 a normal). Aumenta
ID 15, 18 y 57 (de normal a G1).

-En el grupo que no ha recibido quimioterapia:

e Leucopenia: aumenta un 33,33%. Aumenta ID 3, 8 y 9 (de normal a G1).

e Neutropenia: aumenta un 11,11%. Aumenta ID 8 (de normal a G1).

e Plaquetopenia: continda sin haber alteraciones.

e Anemia: aumenta un 11,11%. Disminuye ID 7 (de G1 a normal). Aumenta ID 3y 9 (de
normal a G1).

En cuanto al perfil hepatico, tanto antes como tras el ciclo hay mas alteraciones en el grupo que
ha recibido quimioterapia previa. Como hemos comentado, aunque la diferencia es pequena,
hay mas individuos con metastasis hepaticas en el segundo grupo, por lo que esta alteracién
basal no se debe a estas, sino muy probablemente a la toxicidad derivada de tratamientos
previos; la mayoria han recibido oxaliplatino en lineas previas y la enfermedad sinusoidal
hepatica derivada de este tratamiento es bien conocida, que va acompafiada de un aumento de
las transaminasas. De forma basal, salvo la ALT, la alteracion del resto de los parametros es mas
frecuente en el grupo tratado previamente, y ademds también destaca que el grado es mayor.
La frecuencia de colestasis basal es del 42,85% en el primer grupo frente al 11,11% en los que
no han recibido quimioterapia previa, diferencia que tiende a significacion estadistica (p =
0,071). Tras el ciclo en el primer grupo a excepcion de la frecuencia en la que estd alterada la
ALT, se produce una disminucién en todos los parametros, y sobre destaca la frecuencia del
aumento de la GGT, que disminuye un 14,29%. Aunque el porcentaje de pacientes con la GGT
alterada es similar, el grado es mayor en el grupo con quimioterapia previa, ademds en este
grupo se produce un aumento en el G3. En la tabla 45, se detalla la evolucidon de las alteraciones
en ambos grupos.

BASAL TRAS EL CICLO
QT previa n (%) NO QT n (%) QT previa n (%) NO QT n (%)
ALT G1 4 (8,16) 1(11,11) 8(16,32) 0
AST G1 8(16,32) 1(11,11) 6 (12,24) 1(11,11)
AST G2 1(2,04) 0 0 0
GGT G1 17 (34,69) 3(33,33) 11 (22,44) 3 (33,33)
GGT G2 7 (14,28) 2 (22,22) 5(10,20) 1(11,11)
GGT G3 7 (14,28) 0 8(16,32) 0
FA G1 18 (36,73) 1(11,11) 18 (36,37) 2 (22,22)
FA G2 6 (12,24) 0 3(6,12) 0

Tabla 45: Incidencia y grado (G) de alteracion de las enzimas hepdticas. GPT/ALT: 5-47 U/L; GOT/AST 5-47

U/L; Gamma GT 5-50 U/L; FA 37-114 U/L.

Ambos grupos detallados:

-Pacientes que han recibido quimioterapia previa:
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e ALT: aumenta el 8,16%. Disminuye ID 19 (de G1 a normal). Aumenta ID 16, 30, 35,42y
50 (de normal a G1).

e AST: disminuye el 6,12%. Disminuye ID 13, 19, 36 y 37 (de G1 a normal); ID 21 (de G2 a
G1). Aumenta ID 42 y 55 (de normal a G1).

e GGT: disminuye el 14,29%. Disminuye ID 14, 20, 21, 29, 36, 40y 57 (de G1 a normal); ID
19 (de G2 a G1). Aumenta ID 50 (de G2 a G3).

e FA:disminuye el 6,12%. Disminuye ID 23, 44 y 48 (de G1 a normal); ID 13,19y 22 (de G2
a G1).

-Pacientes sin quimioterapia previa:

e ALT: disminuye el 11,11%. Disminuye ID 8 (de G1 a normal).

e AST: la misma frecuencia y el mismo paciente, con el mismo grado de alteracion.
e GGT: disminuye el 11,11%. Disminuye ID 4 (de G1 a normal).

e FA:aumentael 11,11%. Aumenta ID 7 (de normal a G1).

La LDH, tanto antes como tras el ciclo estda mas elevada en el primer grupo, al contrario de lo
que ocurre con los marcadores tumorales como veremos a continuacién, sin embargo en
ninguno de los 2 pardmetros existen diferencias significativas entre ambos grupos. La LDH en el
primer grupo estd elevada en el 28,57% y tras el ciclo en el 20,40%, mientras que en el segundo
grupo, el Unico individuo que la tenia elevada inicialmente (ID 9), la normaliza tras el
tratamiento. La elevacidn de los marcadores tumorales especificos de digestivo es mayor en el
grupo que no ha recibido quimioterapia, y ademas en estos aumentan tras el ciclo como a
continuacién se detalla:

e CEA elevado: basal 55,10 vs. 88,88% y tras el ciclo: 53,06 vs. 100%.
e CA19.9 elevado: basal 44,89 vs. 55,55% y tras el ciclo: 36,73 vs. 66,66%.
e Ambos elevados (CEA y CA 19.9): basal: 38,77 vs. 55,55% y tras el ciclo: 36,69 vs. 66,66%.

El resto de toxicidades son mas frecuentes en el grupo que ha recibido quimioterapia previa, y
ademas el grado de las mismas es mayor. En el grupo sin quimioterapia previa todas son G1. Hay
que destacar sobre todo la frecuencia de diarrea, que es significativamente superior en el primer
grupo. En el grupo virgenes de tratamiento quimioterapico es mas frecuente la alopecia,
mucositis y el sindrome colinérgico, este ultimo de forma significativa. Detallamos la frecuencia
de estas toxicidades en el grupo que ha recibido tratamiento previo y en el que no:

e Diarrea: 51,02 vs. 11,11% (p = 0,027). G1: 26,53 vs. 11,11%; G2: 20,10 vs. 0%; G3: 4,08
vs 0%.

e Nauseas: 24,48 vs. 11,11% (p = 0,440). G1: 16,32 vs. 11,11%; G2: 8,16 vs. 0%.

e Vomitos: 12,24 vs. 0% (p = 0,316). G1: 8,16 vs. 0%; G2: 4,08 vs. 0%.

e Sindrome colinérgico G1: 6,12 vs. 22,22% (p = 0,048).

e Mucositis: 26,53 vs. 33,33% (p = 0,675). G1: 22,44 vs. 33,33%; G2: 4,08 vs. 0%.

e Alopecia G1: 4,08 vs.11,11% (p = 0,381).

e Anorexia: 12,24 vs. 11,11% (p = 0,924). G1: 10,20 vs. 11,11%; G2: 2,04 vs. 0%.

e Astenia: 42,85 vs. 22,22% (p = 0,291). G1: 22,44 vs. 22,22%; G2: 18,36 vs. 0%; G3: 2,04
vs. 0%.
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Al contrario de lo que veiamos previo al ciclo de tratamiento, tras el ciclo, la hipoalbuminemia y
la hiperbilirrubinemia son mayores en el primer grupo, 2,40% y 4,08% mientras que ninguno del
segundo grupo las presenta. La creatinina se normaliza en todos los individuos y el filtrado
glomerular en 3 del primer grupo que lo tenian alterado inicialmente.

Como se espera la tasa de respuesta es mayor en los que no han recibido quimioterapia previa,
ya que todos estan recibiendo el tratamiento en primera linea, mientras que en el primer grupo
también estan en lineas mas avanzadas. La frecuencia de respuestas parciales es del 16,32% y
33,33%, respectivamente. No hay diferencia significativa en la tasa de control de la enfermedad,
83,66% frente al 88,88% (p = 0,691). De la misma manera, en el primer grupo hay un 4% de
fallecimientos frente a ninguno en el segundo grupo.

Esta mayor tasa de respuestas va acompafiado de una mayor supervivencia mediana en el
segundo grupo de pacientes, 19,87 meses (15,78- 23.96 meses) vs. 35.70 (26.10- 45.29 meses)
meses, diferencia estadisticamente significativa (p = 0,032) (Grafico 20). La supervivencia libre
de progresién también es mayor en el grupo sin quimioterapia previa, pero esta diferencia no
es significativa, 8,57 meses (7,13- 10 meses) frente a 11,60 meses (7,82- 15,39 meses) (p =
0,160).
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En el analisis farmacocinético hay varias diferencias en las medias de los distintos parametros
entre ambos grupos. Detallamos a continuacidn los valores medios en el grupo que ha recibido
guimioterapia previa y en el que no, respectivamente:

e V1medio:12,10vs. 11,99 | (p =0,129).

e V2 medio: 370,77 vs. 430,09 | (p = 0,533).

e Clirinotecan: 31,34 vs. 30,17 I/h (p = 0,774).

e CLSN-38:964,86vs. 1157,84 |/h (p = 0,243).

e ABC Irinotecan: 9,26 vs. 10,97 mg*h/| (p = 0,002) y tras ajustarlo por la dosis ya no hay
diferencias (p = 0,564).
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e ABC SN-38: 0,36 vs. 0,30 mg*h/l (p = 0,181), y tras ajustarlo por la dosis continua sin
existir diferencias (p = 0,128).

e IB:4,99vs. 4,68 ug (p =0,094), y tras ajustar por la dosis también persiste esta tendencia
a la significacién estadistica (p = 0,074).

e ABC SN-38G/dosis: 2,61 vs. 2,15 mg*h/I (p = 0,008).

El valor mayor del drea bajo la curva del irinotecan en el segundo grupo no va acompafiado de
una toxicidad hematoldgica destacable. Los dos pardmetros a destacar son los mismos que los
comentados previamente en el andlisis por ciclos, asi vemos que el tiempo juega un papel
importante; es decir los analizados en ciclos posteriores, lo cual implica que hayan recibido
guimioterapia previamente, tienen una menor drea bajo la curva de irinotecdn y mayor area
bajo la curva de SN-38G, como vemos en este ultimo analisis.

No hay diferencias en la medicién de las al glicoproteina acida, el valor medio en los que han
recibido y no quimioterapia previamente es de 87,45 gr/dl y 113,52 gr/dl, respectivamente (p =
0,347).

En el estudio del genotipo, no hay diferencias significativas entre ambos grupo, ni al estudiar los
tres posibles genotipos por separado (p = 0,337), ni al separar los que tienen algun alelo*28
frente a los que no (p = 0,930); tampoco al analizar los homocigotos *28/28 frente al resto de la
poblacién (p = 0,192). Pero hay que destacar que en el primer grupo, ninguno es homocigotos
para el alelo*28, como se detalla a continuacion:

o UGTA1*1/1: 44,44 vs. 42,85%.
e UGT1A1*1/28: 55,55 vs. 40,81%.
e UGT1A1*28/28:0vs. 16,32%.

5.3.1.2 Radioterapia previa

La administracion de radioterapia (RT) pélvica previa ha sido muy estudiada por su relacidn con
la diarrea, y también hay que tener en cuenta que se irradia una parte de la médula dsea, lo que
puede disminuir la capacidad de regeneracion de la misma.

En nuestra poblacion, solo 19 individuos (32,75%) tienen el primario a nivel rectal, y la
radioterapia es un tratamiento estdndar en esta localizacion en concomitancia con
guimioterapia, como tratamiento loco-regional, mientras que los 2 Unicos individuos con
primario en colon que han recibido RT, lo han recibido con intencion paliativa. Asi que de la
poblacién total, el 20,68% han recibido radioterapia previa, frente al 79,31% que no la han
recibido. La administracion de quimioterapia ha sido similar en ambos grupos, 83,33 vs. 84,78%,
sin embargo son mas los pacientes en la cohorte que ha recibido radioterapia, que han recibido
la quimioterapia en régimen de adyuvancia, 66,66 vs. 23,91% (p = 0,005).

Del primer grupo el 83,33% tienen el primario a nivel rectal y el 16,66% en colon (p = 0,0001) y
en el segundo grupo el 19,56% en el recto y el 80,43% en el colon. El tumor primario habia sido
resecado en el 91,66% de los pacientes del primer grupo, frente al 82,60% de los del segundo (p
=0,440).

Como ya hemos comentado el haber recibido radioterapia previa influye en algunas de las
caracteristicas basales, como la edad media, que es mayor en el grupo que la ha recibido, 65,68
vs. 63,89 afios (p = 0,051) y tienen mejor PS, ya que todos tienen PS 0-1, mientras que en el otro

206



RESULTADOS

grupo el 6,52% tienen PS 2y 2,17% PS 3, pero esta diferencia no es significativa (p = 0,290). No
hay diferencias en la frecuencia de alteracion del area de superficie corporal, en la
hiperbilirrubinemia, ni en la hipoalbuminemia basal. Tampoco hay diferencias en la frecuencia
de la elevacion de la creatinina, pero cuando calculamos el filtrado glomerular, en el primer
grupo lo tienen disminuido el 33,33% de los pacientes, mientras que en el segundo grupo solo
el 6,50%, diferencia estadisticamente significativa (p = 0,011), lo cual puede ser una
consecuencia directa de la zona radiada. Ademas, como en el primer grupo hay mas pacientes
con el tumor primario a nivel rectal es frecuente que estos tengan mayor enfermedad ganglionar
a dicho nivel, lo cual puede comprometer la via urinaria por compresidn o infiltracion. También
puede influir el hecho de que en el primer grupo el 58,33% tengan algun tipo de comorbilidad,
mientras que en el segundo grupo solo el 21,73% (p = 0,013). También existe diferencia en la
toma de otras medicaciones no dirigidas especificamente contra la enfermedad neoplasica,
siendo la toma superior en el primer grupo, 41,66 vs. 15,21% respectivamente (p = 0,044).

No hay diferencia en la localizacidn de las metastasis al analizar si existe afectacién visceral o no,
83,33 vs. 86,95% respectivamente (p = 0,746). Pero la diferencia en la frecuencia de metastasis
hepaticas es notable, siendo mayor en el grupo que no ha recibido radioterapia previa, del
73,96%, frente al 41,66% de los que habian recibido RT (p = 0,034), lo que como luego
comentamos condiciona un peor perfil hepatico. Asi mismo las técnicas locales realizadas a este
nivel son mas frecuentes en este segundo grupo (p = 0,022): reseccion hepatica: 0 vs. 30,43%;
radiofrecuencia 0 vs. 6,52% y drenaje biliar O v. 2,17%.

En el resto de caracteristicas basales no existen diferencias significativas, ni en el sexo, ni en los
habitos toxicos, ni en el momento en el que son analizados. En el ciclo del andlisis, precisan
disminucién de dosis el 25% de los pacientes del primer grupo y el 30,43% en el segundo; y por
la edad reciben el irinotecan a dosis de 150 mg/m? el 16,66% y el 6,50% respectivamente. No
existen diferencias en la administracion concomitante de algun anticuerpo, 66,66% y 80,43% (p
= 0,308) ni en la necesidad de usar antieméticos, 75% y 82,60% (p= 0,549), en el grupo que no
ha recibido RT previa y en el que si, respectivamente.

TRAS EL CICLO
n (%) RTPREVIAN (%) | NoRTn (%)
Leucopenia G1 5(41,66) 10 (21,73)
Leucopenia G2 2 (16,66) 2 (4,34)
Neutropenia G1 0 9 (19,56)
Neutropenia G2 2 (16,66) 2 (4,34)
Plaguetopenia G1 1(8,33) 3(6,52)
Plaguetopenia G2 0 2 (4,34)
Anemia G1 8 (66,66) 25 (54,34)
Anemia G2 0 2 (4,34)

Tabla 46: Incidencia de las alteraciones hematoldgicas tras el ciclo: n (%). Leucocitos 4.5-11 10"3/ul;
Neutrdfilos: 2-51073/uL; plaquetas 135-450 10*3/ulL; Hb: H: 14-18 g/dly M 12-18 g/dl.

En la hematimetria, de forma basal no existen diferencias entre ambos grupos, aunque salvo la
leucopenia, que es mas frecuente en el grupo que ha recibido radioterapia previa, a costa de
G1, todo lo demas esta con mas frecuencia alterado en el segundo grupo. Sin embargo tras el
ciclo ocurre lo contrario, hay mas alteraciones en grupo de la radioterapia previa, destacando el
aumento de la leucopenia G1 y la neutropenia G2, porque aunque la frecuencia en la
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neutropenia es mayor en el segundo grupo, lo es a costa de G1. El aumento de la anemia también
es mayor en el primer grupo, aunque todos G1, como se detalla en la tabla 46. La leucopenia es
significativamente mayor en el primer grupo (p = 0,034).

El perfil hepatico esta mds alterado en el grupo que no ha sido radiado previamente, que como
ya hemos comentando, también son los que con mas frecuencia tienen metastasis hepaticas.
No existen diferencias significativas en la incidencia de colestasis basal 33,33 vs. 39,13% (p =
0,712). También el patrén de citolisis es mds frecuente en este grupo. Tras el ciclo continua
siendo mayor la frecuencia y el grado en el grupo que no ha recibido radioterapia previa.
Ademas, en el primer grupo solo aumenta la frecuencia en la alteracién de la ALT, a costa del
G1, disminuye el patrdon de colestasis y disminuye el grado de afectacién en la GGT y la FA. En el
segundo grupo, aunque disminuye la frecuencia en la alteracién de la GGT, el porcentaje de
individuos con G3 sigue siendo el mismo. En la tabla 47 se detalla la evolucion del perfil hepatico
en ambos grupos.

BASAL TRAS EL CICLO

RT PREVIA n (%) No RT n (%) RT PREVIA n (%) No RT n (%)
ALT G1 0 4 (8,69) 1(8,33) 7 (15,21)
AST G1 1(8,33) 8(17,34) 1(8,33) 5(10,86)
AST G2 0 1(2,17) 0 0
GGT G1 7 (58,33) 13 (28,26) 5 (41,66) 7 (15,21)
GGT G2 0 9 (19,56) 1(8,33) 7 (15,21)
GGT G3 1(8,33) 6 (13,04) 0 6 (13,04)
FA G1 4 (33,33) 14 (30,43) 3 (25) 18 (39,13)
FA G2 1(8,33) 6 (13,04) 0 3(6,57)

Tabla 47: Incidencia y grado (G) de alteracion de las enzimas hepdticas. GPT/ALT: 5-47 U/L; GOT/AST 5-47
U/L; Gamma GT 5-50 U/L; FA 37-114 U/L.

No existen diferencias significativas entre ambos grupos ni antes ni tras el ciclo, en la LDH ni en
los marcadores tumorales especificos de digestivo.

En el resto de toxicidades, no hay diferencias significativas como se detalla a continuacion.
Aunque si que es mas frecuente la diarrea en el grupo que ha recibido radioterapia previa,
diferencia no significativa, en el otro grupo hay algun individuo con diarrea G3, mientras que
entre los que han recibido radioterapia, el mayor grado de diarrea es G2. En general hay mas
toxicidad en el grupo que no ha sido radiado previamente. Comparacion de los pacientes que
han recibido radioterapia previa y los que no:

e Diarrea: 50vs. 43,47% (p = 0,686). G1: 33,33 vs. 21,73%; G2: 16,66 vs. 19,56%; G3: 0 vs.
2,17%

e Nauseas: 26,66 vs. 23,91% (p = 0,699). G1: 8,33 vs. 17,39%; G2: 8,33 vs. 6,52%.

e Vomitos: 8,33 vs. 10,86% (p = 0,968). G1: 8,33 vs. 8,69%; G2: 0 vs. 2,17%.

e Sindrome colinérgico G1: 0 vs. 8,69% (p = 0,290).

e  Mucositis: 33,33 vs. 26,08% (p = 0,617). G1: 25 vs. 23,91%; G2: 8,33 vs. 2,17%.

e Alopecia G1: Ovs. 8,69% (p = 0,364).

e Anorexia: 25 vs. 8,69% (p = 0,123). G1: 16,66 vs. 6,52%; G2: 8,33 vs. 2,17%.
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e Astenia: 25vs. 41,30% (p = 0,300). G1: 8,33 vs. 26,08%; G2: 8,33 vs. 15,21%; G3: 8,33 vs.
0%.

En ambos mejora la albumina y la creatinina, sin embargo, mientras que en el segundo grupo
disminuye la hiperbilirrubinemia, destaca el aumento de esta en el grupo de la radioterapia
previa.

La tasa de control de la enfermedad es del 74,99% en el grupo no radiado, frente al 86,94% del
grupo que ha recibido radioterapia previa (p= 0,308). La tasa de respuesta también es mayor en
el segundo grupo, 8,33 vs. 21,73%. Hay que destacar que en el primer grupo se registran un
16,66% de muertes y ninguna en el segundo grupo. Tampoco existen diferencias en la
supervivencia mediana, 23,11 meses (17,71- 27,06 meses) frente a 22,38 meses (12,97- 33,26
meses) (p = 0,808), ni en la supervivencia libre de progresién, 8,61 meses (5,61- 11,61 meses)
frente a 9,26 meses (7,68- 10,84 meses) (p = 0,991).

El estudio farmacacinético, muestra que el haber recibido radioterapia previamente, no influye
en ningun de los pardmetros y tampoco en la frecuencia de los genotipos de UGT1A1.

5.3.1.3 Tratamiento adyuvante previo

El haber recibido tratamiento adyuvante previo, evidentemente va a influir tanto en la toxicidad,
eficacia y muy probablemente en la farmacocinética del irinotecédn, ya que implica el haber
recibido quimioterapia y/o radioterapia previa, y como antes hemos descrito esto tiene
repercusion en los tratamientos posteriores. Pero no vamos a analizar esto detalladamente, ya
gue muchos de los pacientes que han recibido tratamiento adyuvante son analizados en lineas
posteriores a la primera, 12 de los 19, por lo que esto actia como factor de confusidn y los datos
no son plenamente valorables; asi que solo destacaremos algunos de ellos.

El 32,75% de nuestros pacientes han recibido tratamiento en régimen de adyuvancia previo:
quimioterapia todos menos uno y radioterapia el 42,10% del total.

En las caracteristicas basales, veiamos que aquellos que habian recibido quimioterapia previa
eran analizados en un momento de su enfermedad mds avanzado, diferencia que era
significativa, hecho que no ocurre en esta poblacién. También habian sido sometidos a mas
técnicas locales a nivel hepdatico, lo mismo que en este grupo, pero en el grupo que ha recibido
adyuvancia esta diferencia no es significativa (p = 0,448).

En el grupo que habia recibido radioterapia previa observabamos una diferencia significativa en
la edad, en este caso no. También estos pacientes, tenian mayor incidencia de comorbilidad y
tomaban mas medicaciones complementarias, pero en el grupo que lo ha recibido en régimen
de adyuvancia no hay diferencias. Tanto en el grupo que ha recibido quimioterapia previa, como
el de la radioterapia previa es mas frecuente que el filtrado glomerular este disminuido, y esto
mismo ocurre en el grupo de la adyuvancia: el 31,57% tiene algun grado de insuficiencia renal
frente al 2,56% en el otro grupo. Los pacientes del grupo de la radioterapia, presentan una
menor incidencia de metdstasis hepaticas, y de técnicas locales a este nivel, diferencia
estadisticamente significativa. En el grupo de la adyuvancia también la diferencia es significativa,
presentando metdstasis hepaticas el 42,10% frente a un 79,48% en el grupo sin adyuvancia (p =
0,004). También son sometidos a menos técnicas a nivel hepatico, pero en este caso la diferencia
no es significativa. En cuanto a la toxicidad, Unicamente hay que destacar la mayor incidencia de
leucopenia tras el ciclo, 52,63% en el primer grupo, frente al 23,07% en el grupo sin adyuvancia
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previa (p = 0,024), lo cual también ocurria cuando hemos analizado a los pacientes con
radioterapia previa.

No existen diferencias en la eficacia entre ambos grupos, ni en el analisis farmacocinético ni
genotipico.

5.3.2 USO DE ANTICUERPO CONCOMITANTE

El uso o no de un anticuerpo junto con el régimen de FOLFIRI, depende del estado general del
paciente, de la finalidad del tratamiento, asi como de los tratamientos recibidos previamente.
El uso de uno u otro depende de varios factores, sobre todo del estado del gen K/N RAS, ya que
el cetuximab y el panitumumab solo estan indicados en aquellos pacientes con K/N RAS nativo,
mientras que el bevacizumab se puede aplicar tanto en los que lo presentan mutado como en
los que no.

Como ya se ha comentado en los andlisis de los apartados previos la relacion entre la utilizacidn
de algun anticuerpo (AcMo) y otras caracteristicas, en este capitulo solo daremos unas breves
pinceladas de la comparacién de estos grupos, los que reciben anticuerpo frente a los que no.
Ademas, no se pueden extraer conclusiones, ya que solo el 15,51% de los pacientes no reciben
ningun anticuerpo, frente al 84,84% que si. Entre los anticuerpos recibidos, el 65,30% reciben
bevacizumab, el 22,44% panitumumab, el 10,20% cetuximab y 1 individuo aflibercept (dentro
de un ensayo clinico). Como es légico, todos los pacientes que reciben cetuximab o
panitumumab tienen el gen K/N RAS nativo, pero de los 32 pacientes que reciben bevacizumab
también el 43,73% lo tienen no mutado.

En las caracteristicas basales no existen diferencias significativas. Destacar que todos los
pacientes del grupo que no reciben anticuerpo presentan PS 0-1, mientras que en el otro el
6,12% presenta PS 2 y el 2,04% PS 3 (p = 0,374). En el grupo sin anticuerpo destaca una mayor
incidencia de individuos con el area de superficie corporal disminuida, 36,73 vs. 55,55% (p =
0,120), mientras que en el otro grupo hay mayor incidencia de hipoalbuminemia, 6,12 vs. 0% (p
=0,446), de hiperbilirrubinemia 10,20 vs. 0% (p = 0,316) y de insuficiencia renal 12,24 vs. 11,11%
(p = 0,309), aunque como vemos ninguna diferencia es significativa. No hay diferencias en el
consumo de toxicos: fumadores el 10,20% y 22,22% (p = 0,309) en los que llevan anticuerpo y
los que no respectivamente, y consumen alcohol el 38,77% y el 66,66% (p = 0,120). También la
frecuencia de comorbilidades es similar, 71,42 vs. 66,66% (p = 0,773), asi como el uso de
medicacidn concomitante, 79,59 vs. 77,77% (p = 0,902).

Tampoco existen diferencias en el momento en el que se realiza el andlisis. El 30,61% del grupo
que recibe anticuerpo son analizados en primera linea, frente al 11,11% del segundo grupo, en
otras lineas el 69,38% y 88,88%, respectivamente (p = 0,611). Tampoco difieren en el nimero
de ciclo en el que son analizados dentro de cada linea, en el primer ciclo el 53,05% de pacientes
del grupo con anticuerpo, frente al 55,55% del otro grupo (p = 0,556). Aunque la diferencia no
sea significativa, vemos que como mas individuos de los que reciben anticuerpo son analizados
en primera linea, es probable que se haya intentado ser mds agresivos y por eso se ha aifadido
este farmaco; también hay que tener en cuenta que al tratarse de una primera linea, en muchos
de ellos la intencion del tratamiento serd neoadyuvante, por lo que interesa conseguir una
mayor respuesta. Ademas, los que son analizados en otras lineas, pueden presentar toxicidades
acumuladas que contraindiquen el uso de alguno de los anticuerpos.
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El grupo con anticuerpo ha recibido mas quimioterapia previamente, 85,71 vs. 77,77%, que
aunque la diferencia no sea significativa (p = 0,546), si que puede ser un factor que influya en la
el hemograma como luego veremos. Por el contrario, mas individuos del segundo grupo han
recibido radioterapia, 20,40 vs. 22,22% (p = 0,902). En régimen de adyuvancia lo han recibido el
22,22% vy 34,69% respectivamente (p = 0,464)

No hay diferencias en la afectacidn visceral metastasica (p = 0,800). Las metdstasis hepaticas
predominan en el grupo que no recibe ningun anticuerpo, 65,30 vs. 77,77% (p = 0,464), pero la
frecuencia de técnicas locales a este nivel es mayor en el primer grupo: reseccidn hepatica previa
24,48 vs. 11,11%; radiofrecuencia 6,12 vs. 0% y drenaje biliar 2,04 vs. 0%. Esto indica
nuevamente que en mas individuos la intencién del tratamiento era radical, ya que pueden ser
individuos con metdstasis hepaticas resecadas, que ahora presenten nuevas metastasis bien a
este nivel u otro y la intencién sea intervenirlas posteriormente.

En el perfil hepatico si que hay que mencionar que la prevalencia de colestasis basal es superior
en el grupo que no recibe anticuerpo, 55%, frente al 34,69% de los que si reciben, aunque la
diferencia no es significativa (p = 0,236). El patron de citolisis es mayor entre los pacientes que
reciben algun tipo de AcMo. Aunque la GGT estd alterada en un porcentaje mayor entre los
individuos que no lo reciben, el grado es mayor entre los que si, lo mismo ocurre con la FA; es
posible que sea por haber sido sometidos a mds reseccidn hepatica en el primer grupo, ya que
aunque estos tienen menor frecuencia de metastasis, el remanente hepatico funcional puede
ser menor. Tras el ciclo, la distribucién sigue siendo similar en ambos grupos. En ambos se
produce un ligero aumento en la frecuencia de la ALT, y también lo que mas disminuye en los
dos es la GGT, pero a costa de G1. Se detalla en la tabla 48 las frecuencias y los grados de
alteracion de las transaminasas.

BASAL TRAS EL CICLO
AcMo n (%) NO AcMo n (%) AcMo n (%) NO AcMo n (%)
ALT G1 4 (8,16) 0 7 (14,28) 1(11,11)
AST G1 8(16,32) 1(11,11) 6 (12,24) 1(11,11)
AST G2 1(2,04) 0 0 0
GGTG1 14 (28,57) 6 (66,66) 10 (20,40) 4 (44,44)
GGT G2 8(16,32) 1(11,11) 5(10,20) 1(11,11)
GGT G3 7 (14,28) 0 8(16,32) 0
FA G1 14 (28,57) 5 (55,55) 15 (30,61) 5 (55,55)
FA G2 6 (12,24) 0 3(6,12) 0

Tabla 48: Incidencia y grado (G) de alteracion de las enzimas hepdticas. GPT/ALT: 5-47 U/L; GOT/AST 5-47
U/L; Gamma GT 5-50 U/L; FA 37-114 U/L.

En la hematimetria inicialmente no hay diferencias significativas. Globalmente en el grupo con
anticuerpo el 69,38% de los individuos presentan leucopenia y/o neutropenia y/o plaquetopenia
y/o anemia, frente al 55,55% de los individuos que no (p = 0,416). Aunque todas las alteraciones
son mas frecuentes y también de mayor grado en el grupo que recibe AcMo, puede estar
influenciado porque son mas los que han recibido quimioterapia previa. Pero tras el ciclo, si que
existen diferencias significativas teniendo en cuenta los cuatro parametros de forma conjunta,
el 77,55% de los pacientes que reciben anticuerpo presentan alguna alteracién, frente al 44,44%
de los que no (p = 0,041). En ambos, lo que mas aumenta es la frecuencia de leucopenia, mas
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en el grupo sin anticuerpo, y la neutropenia, pero en este Ultimo caso mas en el grupo con

anticuerpo, existiendo una diferencia que tiende a la significacion estadistica, el 38,77% en el
primer grupo, y 11,11% en el segundo (p = 0,079). Destaca la ligera disminucién de la frecuencia
de anemia en el segundo grupo, asi como que en este grupo todas las alteraciones, tanto antes
como tras el ciclo son G1. En la tabla 49 se detallan las incidencias en ambos grupo, y a
continuacién los cambios presentados en cada grupo.

BASAL TRAS EL CICLO
AcMo n (%) NO AcMo n (%) AcMo n (%) NO AcMo n (%)
Leucopenia G1 9 (18,36) 1(11,11) 14 (28,57) 3(33,33)
Leucopenia G2 2 (4,08) 0 4 (8,16) 0
Neutropenia G1 2 (4,08) 0 11 (30,61) 1(11,112)
Neutropenia G2 2 (4,08) 0 4 (8,16) 0
Plaguetopenia G1 4 (8,16) 0 4 (8,16) 0
Plaguetopenia G2 1(2,04) 0 2 (4,08) 0
Anemia G1 28 (57,14) 5 (55,55) 29 (59,18) 4 (44,44)
Anemia G2 2 (4,08) 0 2 (4,08) 0

Tabla 49: Incidencia y grado (G) de las alteraciones hematoldgicas: n (%). Leucocitos 4.5-11 1043/ulL;
Neutrdfilos: 2-51073/ulL; plaguetas 135-450 1073/ul; Hb: H: 14-18 g/dly M 12-18 g/dlI.

-En el grupo que recibe anticuerpo:

Leucopenia: aumenta un 14,24%. Disminuye ID 28 y 52 (de G1 a normal). Aumenta ID
47 (deG1aG2);1D 8,9, 12, 29, 34,41, 45y 55 (de normal a G1); ID 35 (de normal a G2).
Neutropenia: aumenta un 22,45%. Disminuye ID 28 (de G1 a normal); ID 19 (de G2 a
normal); ID 54 (de G2 a G1). Aumenta ID 8, 11, 12, 29, 37, 42, 45, 52 y 55 (de normal a
G1); 1D 32, 34,35y 47 (de normal a G2).

Plaquetopenia: aumenta un 2,04%. Disminuye ID 46 (de G1 a normal). Aumenta ID 19
(de G1a G2); ID 35y 49 (de normal a G1).

Anemia: aumenta un 2,04%. Disminuye ID 46 y 47 (de G1 a normal). AumentalD 9,15y
57 (de normal a G1).

-En el grupo sin anticuerpo:

Leucopenia: aumenta un 22,22%. Disminuye ID 16 (de G1 a normal). Aumenta ID 3, 18
y 23 (de normal a G1).

Neutropenia: aumenta un 11,11%. Aumenta ID 18 (de normal a G1).

Plaguetopenia: ningln individuo la presenta antes ni tras el ciclo.

Anemia: disminuye un 11,11%. Disminuye ID 7, 14 y 16 (de G1 a normal). Aumenta ID 3
y 18 (de normal a G1).

En el ciclo en el que son analizados, el 28,57% de los pacientes del primer grupo precisan
disminucién de dosis, frente al 33,33% delos del segundo, y reciben el irinotecan a dosis de 150
mg/m? el 10,20% de los pacientes en el primer grupo y ninguno en el segundo; asi que la dosis
media administrada es similar en ambos grupos, 288,12 mg y 282,22 mg, respectivamente.
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Tampoco el uso de antieméticos difiere entre ambos grupos, 81,63% los precisan en el primer
grupo, y el 77% en el segundo (p = 0,786).

En cuanto a marcadores séricos de enfermedad, la elevacion de la LDH es mas frecuente en el
primer grupo, 28,57 vs. 11,11% (p = 0,320) de forma basal y tras el ciclo también 18,36 vs.
11,11%. En los marcadores tumorales de digestivo tampoco hay diferencias (p = 0,291):

e CEAelevado: basal: 57,14 vs. 77,77% y tras el ciclo: 59,18 vs. 66,66%.
e CA19.9 elevado: basal: 46,93 vs. 44,44% y tras el ciclo: 44,89 vs. 22,22%.
e Ambos MT elevados: basal: 40,81 vs. 44,44% vy tras el ciclo 42,85 vs. 22,22%.

En las toxicidades no hematoldgicas y no relacionadas con el perfil hepatico, no existen
diferencias, como detallamos a continuacién. Pero en general destaca una mayor incidencia de
toxicidad G2 en el primer grupo, como es esperable por afiadir otro farmaco mas. La mayor
incidencia de mucositis en el primer grupo puede ser reflejo de la toxicidad de mucosas potencial
de los anticuerpos anti-EGFR (panitumumab y cetuximab).

e Diarrea: 42,85 vs. 55,50% (p = 0,481). G1: 26,53 vs. 11,11%; G2: 12,24 vs. 44,44%. G3:
4,08 vs. 0%.

e Nauseas: 18,36 vs. 33,33% (p = 0,308). G1: 12,24 vs. 33,33%; G2: 6,12 vs. 0%.

e Vomitos: 12.24 vs. 0% (p = 0,316). G1: 8,16 vs. 0%; G2: 4,08 vs. 0%.

e Sindrome colinérgico G1: 8,16 vs. 0% (p = 0,374).

e Mucositis: 34,09 vs. 11,11% (p = 0,229). G1: 26,53 vs. 11,11%. G2: 4,08 vs. 0%.

e Alopecia G1: 6,12 vs. 0% (p = 0,446).

e Anorexia: 12,24 vs. 11,11% (p = 0,924). G1: 10,20 vs. 11,11%; G2: 2,04 vs. 0%.

e Astenia: 40,81 vs. 33,33% (p =0,757). G1: 22,44 vs. 22,22%. G2: 18,36 vs. 11,11%.

Como ocurria de forma basal, tanto la hipoalbuminemia como la hiperbilirrubinemia son mas
frecuentes en el primer grupo, aunque en ambos grupos disminuye tras el ciclo:

e Albumina disminuida: 2,04 vs. 0%.
e Bilirrubina elevada: 2,04 vs. 0%.

En el andlisis de la eficacia no hay diferencia entre ambos grupos. La tasa de control de
enfermedad es del 85,70% y del 77,77% respectivamente (p = 0,546), pero la diferencia en la
tasa de respuestas es mas notoria, 20,40% y 11,11%, todas respuestas parciales. La
supervivencia mediana es de 22,72 meses en el grupo que recibe anticuerpo frente a 20,84
meses en el que no (p = 0,850), y la supervivencia libre de progresiéon de 9,59 y 6,62 meses
respectivamente (p = 0,171).

El andlisis farmacocinético es importante, ya que el afiadir un farmaco mas puede influir, pero
no vemos grandes variaciones entre los que reciben anticuerpo y los que no:

e V1medio: 12,07 vs. 12,14 | (p = 0,624).

e V2 medio: 368,47 vs. 442,60 | (p = 0,254).

e ClLlIrinotecan: 31,28 vs. 30,52 I/h (p = 0,166).

e CL SN-38: 959,13 vs. 1189,00 I/h (p = 0,020). El aclaramiento de SN-38 es
significativamente superior en el segundo grupo, incluso mayor a la media de la
poblacién general.
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e ABC Irinotecéan: 9,56 vs. 9,33 mg*h/| (p = 0,914) y tras ajustarlo por la dosis persiste sin
haber diferencias significativas (p = 0,205).

e ABC SN-38: 0,37 vs. 0,24 mg*h/| (p = 0,114), y tras ajustarlo por la dosis la diferencia
tampoco es significativa (p = 0,090).

e IB:5,23 vs. 3,38 ug (p = 0,214), y tras ajustar por la dosis tampoco existe diferencia (p=
0,075), aunque se observa una tendencia.

e ABCSN-38G/dosis: 2,52 vs. 2,63 pg*h/I (p = 0,566).

[}

En el estudio del genotipo, no hay diferencias significativas entre ambos grupos ni al estudiar los
3 por separado (p = 0,711), ni al separar los que tienen algun alelo*28 frente a los que no (p=
0,412), ni al comparar los homocigotos *28/28 con el resto de la poblacién (p = 0,800):

e UGTA1*1/1: 40,81 vs. 55,55%.
e UGT1A1*1/28:42,89 vs. 33,33%.
e UGT1A1*28/28: 14,28 vs. 11,11%.

5.3.2.1 Andlisis exclusivo de pacientes que reciben anticuerpo
Para poder analizar las toxicidades especificas de los anticuerpos, analizamos de forma separada
los 49 pacientes que lo reciben junto con el régimen de FOLFIRI.

BEVACIZUMAB CETUXIMAB PANITUMUMAB p
Diarrea 40,62% 80% 36,36% 0.281
Nauseas 18,75% 0% 18,18% 0.134
Vomitos 15,62% 0% 0% 0.398
S. Colinérgico 9,37% 0% 9,09% 0.894
Mucositis 21,87% 60% 36,36% 0.132
Alopecia 9,37% 0% 0% 0.637
Anorexia 12,5% 0% 18,18% 0.753
Astenia 40,62% 60% 27,27% 0.524
Rash cutaneo 0% 20% 72,72% 0.000
Epixtasis 15,62% 0% 0% 0.398

Tabla 50: Toxicidad presentada en los pacientes que reciben anticuerpo.

Como vemos en la tabla 50, la epixtasis ocurre exclusivamente en aquellos que reciben
bevacizumab, mientras que la incidencia del rash cutdneo es estadisticamente superior en los
pacientes que reciben un AcMo anti-EGFR. La mucositis también es mas frecuente en estos,
aunque la diferencia no es significativa, ya que el régimen de quimioterapia también influye en
esto. No hay diferencias significativas en la toxicidad hematoldgica.

5.3.3 MOMENTO DEL ANALISIS

El momento en el que son analizados los pacientes es de gran importancia, ya que los
tratamientos recibidos previamente pueden provocar toxicidad residual y por tanto actuar como
factor de confusion si atribuimos a este tratamiento toxicidad que no es producida por el mismo,
sino que ya existia. Cuando realizamos el andlisis en ciclos distintos al primero de la linea de
tratamiento correspondiente, la toxicidad si que serda consecuencia de este esquema de
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tratamiento, pero puede estar aumentada debido a que la toxicidad de muchos antineoplasicos
es acumulativa. A su vez, el hecho de que los pacientes sean analizados en segunda linea o
posteriores puede contribuir a que su estado general sea peor. Asi que analizaremos
brevemente, tanto la linea de tratamiento para enfermedad metastasica en la que son
analizados, como el nimero del ciclo dentro de la linea.

5.3.3.1 Numero de linea de tratamiento

En primera linea se analizan el 29,31% de los pacientes y la distribucién en otras lineas es: en
segunda linea el 56,89% del total, en tercera el 10,34%y en cuarta y quina linea el 1,72% en cada
una.

Como ya hemos comentado previamente, la linea en la son analizados, primera frente a otras,
influye en algunas de las caracteristicas basales. En la edad vemos que hay una tendencia a la
significacién estadistica, siendo mas jovenes los analizados en primera linea respecto a los que
son analizados en otras, 61,87 afios (46- 72 afios) frente a 65,02 afios (40- 83 afios) (p = 0,082),
por lo que este factor también puede aumentar la susceptibilidad del grupo analizado en otras
lineas a presentar mas toxicidad.

La dosis media administrada es mayor en primera linea que en sucesivas, 314,82 mg frente a
275,75 mg, lo cual puede estar en relaciéon con que generalmente los pacientes virgenes de
tratamiento tienen mejor PS ya que no presentan toxicidades residuales de tratamientos
previos, por lo que también tienen una mayor capacidad de regeneracién de la medula dsea 'y
por consiguiente es menos frecuente que precisen disminuir la dosis como podemos ver en
nuestra poblacién: en el primer grupo, solo precisan disminucidn de dosis el 11,76%, mientras
gue en el segundo el 36,58%, a esto hay que anadir que en este ultimo grupo el 12,19% recibe
el irinotecan a dosis de 150 mg/m? por ser mayores de 70 afios. Ademas, en primera linea la
tendencia es a ser mas agresivo con la finalidad de conseguir mejor respuesta. También la
diferencia es significativa al analizar el nimero de ciclo en el que son analizados dentro de cada
linea correspondiente: en el grupo que recibe el FOLFIRI en primera linea el 82,35% son
analizados en el primer ciclo, mientras que en el grupo que lo recibe en otras lineas, Unicamente
el 31,7% (p = 0,004), lo que puede hacer que la toxicidad presentada sea mayor en los pacientes
analizados otras lineas no solo por esa razén, sino también por la toxicidad acumulada de ciclos
previos.

No hay diferencia en la frecuencia de los habitos toxicos. Tampoco se ve que influya en la
localizacién de las metdstasis; presentan afectacion metastdsica visceral el 76,42% de los
pacientes analizados en primera linea y el 90,24% de los analizados en otras lineas (p = 0,166).
Aunque la frecuencia de las metastasis hepaticas también es similar, 67,7 %y 68,29% (p = 0,791),
si que existe una diferencia importante en la presencia del patréon de colestasis, el 17,64% de los
pacientes del primer grupo lo presentan, frente al 46,34% del segundo (p = 0,006), y tras el ciclo
aunque hay una ligera mejoria, continua siendo mayor en estos.

En cuanto al perfil hematoldgico, las diferencias son notables antes y tras el ciclo. Basalmente si
analizando conjuntamente la frecuencia de leucopenia y/o neutropenia y/o trombopenia y/o
anemia, vemos que en el segundo grupo es significativamente mayor, 41,17 vs. 78,04% (p =
0,006); esta diferencia en conjunto es debida en gran parte a la anemia, que esta presente en el
41,17% de los pacientes del primer grupo, frente al 68,29% de los analizados en otras lineas (p
= 0,055). De forma basal, Unicamente la plaquetopenia es mayor en los analizados en primera
linea. Tras el ciclo esta diferencia significativa en la frecuencia de la anemia se mantiene, 41,17
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vs. 68,29% (p = 0,055), pero el empeoramiento en todos los parametros es mayor en los
analizados en primera linea. En los analizados en primera linea todos los parametros empeoran;
todos los que tenian algo alterado lo mantienen salvo ID 7 en el que mejora la anemia. El que
destaca en toxicidad a este nivel es ID 35. En los analizados en otras lineas se produce un
aumento del 19,52% en la frecuencia de la neutropenia, pero sobre todo a costa de G1. En la
tabla 51 se describe la evolucién del perfil hematoldgico.

BASAL TRAS EL CICLO

12 linea n (%) Otras n (%) 12 linea n (%) Otras n (%)
Leucopenia G1 1(5,88) 9(21,95) 6 (35,29) 11 (26,82)
Leucopenia G2 0 2(4,87) 1 (5,88) 3(7,31)
Neutropenia G1 1(5,88) 1(2,43) 4 (23,57) 8(19,51)
Neutropenia G2 0 2(4,87) 1 (588) 3(7,31)
Plaguetopenia G1 2 (11,76) 1(2,43) 3(17,64) 2(4,87)
Plaguetopenia G2 0 1(2,43) 0 2(4,87)
Anemia G1 6 (35,29) 26 (63,41) 7 (41,17) 26 (63,41)
Anemia G2 0 2 (4,87) 0 2 (4,87)

Tabla 51: Incidencia y grado (G) de las alteraciones hematoldgicas: n (%). Leucocitos 4.5-11 1043/ulL;
Neutrdfilos: 2-51073/ulL; plaguetas 135-450 1073/ul; Hb: H: 14-18 g/dly M 12-18 g/dlI.

En cuanto a las otras toxicidades presentadas, es importante destacar que la diarrea es
significativamente mayor en los analizados en otras lineas como vemos a continuacién. En este
grupo también son mas frecuente las nduseas y los vomitos, a pesar de que en estos es mucho
mas frecuente el uso de antiemético, 41,17 vs. 97,56% (p = 0.0001), la mucositis ligeramente y
la astenia. En los analizados en primera linea destaca una mayor incidencia de sindrome
colinérgico y ligeramente la alopecia. A continuacién detallamos estas diferencias entre el
primer y el segundo grupo:

e Diarrea: 17,64 vs. 56,09% (p = 0,007). G1: 5,88 vs. 31,70%; G2: 5,88 vs. 21,95; G3:
5,88 vs 2,43%.

e Nauseas: 1,64 vs. 24,39% (p = 0,280). G1: 11,76 vs. 17,67%; G2: 5,88 vs. 7,31%.

e Voémitos: 0vs. 12,19% (p =0,132). G1: 0 vs 9,75%; G2: 0 vs. 2,43%.

e Sindrome colinérgico G1: 23,52 vs. 2,43% (p = 0,037).

e  Mucositis: 23,52 vs. 29,26% (p = 0,656). G1: 23,52 vs. 24,39%; G2: 0 vs. 4,87%.

e Alopecia G1: 5,88 vs 4,87% (p = 0,875).

e Anorexia: 11,76 vs. 12,95% (p = 0,963). G1: 5,88 vs. 9,75%; G2: 5,88 vs 2,43%.

e Astenia: 29,21 vs. 41,46% (p = 0,389). G1: 17,64 vs. 24,39%; G2: 11,76 vs. 14,63%;
G3:0vs 2,43%.

La tasa de control de la enfermedad es ligeramente mayor en los analizados en otras lineas,
76,46 vs. 87,8% (p =0,278), pero la frecuencia de respuestas parciales es mayor en los analizados
en la primera linea 29,41 vs. 14,63%. Es importante destacar que en el primer grupo fallecen el
5,88% de los pacientes y en el segundo el 2,43%, pero en nimeros absolutos es un individuo en
cada grupo.
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Tanto la supervivencia mediana como supervivencia libre de progresién son mayores en el
primer grupo, pero sin existir diferencias significativas:

e SVm: 27,74 (20,06- 35,42 meses) vs. 20,02 (15,43- 24,61 meses) meses (p = 0,173).
e SLP:9.70(6,94- 12,46 meses) vs. 8,84 (7,24- 10,43 meses) meses (p = 0,630).

Las diferencias en el andlisis farmacocinético entre los analizados en primera linea frente a los
analizados en otras lineas, se expone a continuacion:

e V1 medio: 11,96 vs. 12,18 | (p = 0,501).

e V2 medio: 404,87 vs. 369,65 | (p = 0,983).

e ClLlIrinotecan: 31,09 vs. 31,60 I/h (p = 0,736).

e CLSN-38:1085,92 vs. 957,02 I/h (p = 0,191).

e ABC Irinotecan: 10,54 vs. 9,10 mg*h/l (p = 0,003), pero al ajustar por la dosis, la
diferencia deja de ser significativa (p = 0,740).

e ABC SN-38: 0,31 vs. 0,37 mg*h/I (p = 0,116) y ajustado por la dosis se observa una
tendencia a la significacion estadistica, siendo mayor en los analizados en otras lineas,
(p = 0,064).

e ABCSN-38G/dosis: 2,28 vs. 2,64 (p = 0,060).

e IB:4,77 vs. 5,01 (p= 0,092), y la diferencia es mayor al ajustarlo por la dosis aunque no
llegue a la significacidn estadistica (p = 0,074).

Tampoco existen diferencias en el andlisis del genotipo, que puedan explicar las diferencias
previamente expuestas.

En este andlisis vamos a destacar varios individuos y describirlos detalladamente; ID 35 por la
toxicidad hematoldgica que presenta, e ID 22 y 50 por ser analizados en la linea mas avanzada:

-ID 35: vardn de 70 afos con PS 0, sin habitos téxicos. Diagnosticado de adenocarcinoma de
recto con metastasis viscerales (no hepaticas), al que se le habia resecado previamente el tumor
primario, y tiene el gen RAS nativo. Presenta disminuida la superficie corporal. Habia recibido
guimioterapia y radioterapia previamente en régimen de adyuvancia.

Es analizado en el primer ciclo de una primera linea de tratamiento, y recibe el FOLFIRI en
combinacion con panitumumab

Caracteristicas basales:

Alteraciones en el hemograma: anemia G1.

Alteraciones del perfil hepatico: GGT G2 y FA G1.

LDH elevada. CEA elevado y CA 19.9 normal.
Tras el ciclo:

Otras toxicidades: astenia G1

Empeora la hematimetria: leucopenia G2, neutropenia G2, plaquetopenia G1y
anemia G1

Empeora el perfil hepatico: ALT G1, AST G1, GGT G3 y FA G1.

La LDH aumenta un 8,51%. El CEA aumenta un 57,87%.

En la valoracion de respuesta presenta enfermedad estable.
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Parametros farmacocinéticos: el que mayor aclaramiento de SN-38 y area bajo la curva de SN-
38 tiene, lo cual puede justificar la toxicidad; ademas tiene menor aclaramiento de irinotecan
gue la media y también mayor area bajo la curva de irinotecan que la media de su grupo lo cual
si que va de la mano de la mayor toxicidad hematoldgica que presenta.

-ID 22: analizado en el apartado 5.2.11.

-ID 50: analizado en el apartado 5.2.13.1.

5.3.3.2  Numero de ciclo

Al igual que como ocurre con la linea en la que son analizados, es importante tener en cuenta el
numero de ciclo dentro de la linea correspondiente, ya que los pacientes que son analizados en
ciclos posteriores pueden tener toxicidad acumulada de ciclos previos o peor estado general. El
42,18% de los pacientes de la poblaciéon son analizados en el primer ciclo, mientras que el
57,81% en otros ciclos.

Como ya hemos comentado previamente, si que influye en algunas de las caracteristicas basales:
el porcentaje de hombres es significativamente mayor en el grupo que se analiza en el primer
ciclo, 88% frente al 64,86% (p = 0,032) y la edad media es mayor en el segundo grupo, 62,25 vs.
65,25 afios (p = 0,041). No existen diferencias en el PS, ni en la comorbilidad que presentan. Sin
embargo, si que difieren en los habitos tdxicos, ya que en el primer grupo predominan los
consumidores de alcohol, 55,55 vs. 35,13% (p = 0,053) y en el segundo grupo los fumadores 3,70
vs. 16,21% (p = 0,027). En el resto de caracteristicas basales no hay diferencias, salvo en la
hematimetria, que cuando analizamos en conjunto la frecuencia de leucopenia y/o neutropenia
y/o plaquetopenia y/o anemia, hay mas alteraciones en el segundo grupo, 54,85 vs. 81,48% (p
= 0,031), probablemente reflejo de la toxicidad acumulada. Tras el ciclo mejora el hemograma
en general en la cohorte de pacientes analizados en otros ciclos, y sin embargo en los del primer
ciclo empeora, destacando el aumento de la neutropenia, sobre todo el G2. Aunque tras el ciclo
no existen diferencias significativas en ninguno de los pardmetros.

No hay diferencia importante en la localizacion de las metastasis, aunque las metdstasis
hepaticas son algo mas frecuentes en el primer grupo 74,07% y 62,16%, respectivamente (p =
0,227) y ademads han sido sometidos a mas técnicas locales a este nivel: reseccién hepatica 29,62
vs. 18,91%; radiofrecuencia 7,40 vs. 2,70% y drenaje biliar 3,70 vs. 0%; esto es reflejo de que en
el primer ciclo se han podido realizar probablemente con una intencién radical. Esta ligera
diferencia en las lesiones hepaticas, va acompafiada de una mayor frecuencia de colestasis basal
en el primer grupo, 41,93 vs. 33,33%, diferencia no significativa (p = 0,501). Tras el ciclo de
tratamiento mejora el perfil hepdtico en ambos grupos pero sigue siendo mas frecuente el
patrén de colestasis en el primero; esto pude ser porque aun no ha dado tiempo a que la
guimioterapia haga su efecto.

La dosis media administrada es mayor en el primer grupo, 317,12 mg y 265,22 mg,
respectivamente. Esto es asi porque en el primer grupo solo precisan disminucién de dosis el
14,81% de los pacientes, mientras que en el segundo grupo el 35,13%, ademas por ser mayores
de 70 afios se administra una dosis de 150 mg/m? en el 3,70% y en el 10,81% respectivamente.
No hay diferencias en la administracién de anticuerpo concomitante, 74,07% lo reciben en el
primer grupo, frente al 83,78% del segundo (p = 0.974). También el uso de antieméticos es mas
frecuente en el segundo grupo, 70,96% y 92,59%, respectivamente.
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No hay diferencias significativas en el resto de toxicidades, pero hay que destacar que la diarrea
es mas frecuente en los analizados en ciclos posteriores y de mayor grado, 33,33 vs. 54,05% (p
= 0,125): G1: 18,51 vs. 29,72%; G2: 11,11 vs. 21,62%; G3: 3,70 vs 2,70%. También en este
segundo grupo son mas frecuentes los vémitos, 7,40 vs. 10,81% (p = 0,759) y la astenia, 29,62
vs. 45,94% (p = 0,681). En el primer grupo hay mas individuos con nauseas, 25,92 vs. 18,91% (p
= 0,303), sindrome colinérgico, 14,81 vs. 2,70% (p = 0,370), alopecia, 7,40 vs. 5,40% (p = 0,637),
anorexia, 11,11 vs. 10,81% (p = 0,834) y mucositis, 29,62 vs. 24,32% (p = 0,792), aunque esta
ultima de mayor grado en el grupo que es analizado mas tarde.

En la eficacia no existen diferencias, la tasa de control de enfermedad es del 81,47% y 89,18%
en el primero y segundo grupo, respectivamente (p = 0,890), pero con mayor tasa de respuestas
en el grupo analizado en el primer ciclo, 22,22 vs. 18,91%. La supervivencia mediana es de 22,04
meses frente a 22,18 meses (p = 0,780) y la supervivencia libre de progresién de 9,31 y 8,91
meses, respectivamente (p = 0,809).

Se detallan los datos farmacocinéticos, ya que son varias las diferencias observadas; diferencia
de la media de los analizados en el primer ciclo frente a los que son analizados en ciclos
posteriores:

e V1 medio: 11,97 vs. 12,21 | (p = 0,780).

e V2 medio: 365,17 vs. 396,97 | (p = 0,052).

e ClLlIrinotecan: 29,74 vs. 32,79 I/h (p = 0,401).

e CLSN-38:939,37 vs. 1058,44 I/h (p = 0,475).

e ABC Irinotecan: 10,55 vs. 8,34 mg*h/| (p = 0,221) y tras ajustarlo por la dosis tampoco
existe diferencia significativa (p = 0,856).

e ABC SN-38: 0,41 vs. 0,28 mg*h/Il (p = 0,151), pero la diferencia es significativa tras
ajustarlo por la dosis (p = 0,044).

e |B:6,04 vs. 3,67 ug (p = 0,517), al ajustarlo por la dosis la diferencia es significativa (p=
0,013).

e ABCSN-38G/dosis: 2,33 vs. 2,77 (p=0,117).

No existen diferencias significativas entre ambos grupos en el estudio del genotipo.

Es importante destacar que el valor medio de la a 1 glicoproteina acida (AGA) es mayor en el
primer grupo, 102,99 vs. 83,85 g/dl, diferencia que es estadisticamente significativa (p = 0,026).

5.3.4 DISMINUCION DE DOSIS
La disminucién de la dosis del irinotecan, se realiza a criterio del médico, bien por el estado
general del paciente, comorbilidad, alteraciones analiticas, toxicidades presentadas, etc. En este

subanilisis es importante tener en cuenta el momento en el que cada paciente es analizado, ya
gue es muy distinto el hecho de realizar una disminucién de dosis en el primer ciclo, lo cual suele
ser por presentar un mal estado general, o el realizar la disminucidn tras toxicidad presentada
en ciclos previos del mismo esquema de tratamiento.

En nuestra poblacidn el 29,31% de los pacientes precisan disminucidon de dosis. De los 41
pacientes que lo reciben a dosis plenas, 4 de ellos (9,75%), reciben el irinotecan a dosis de 150
mg/m? por ser mayores de 70 afios, esto también a criterio del médico, ya que algunos ancianos
lo reciben a dosis de 180 mg/m?.
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El 17,64% de los pacientes que precisan disminucion de dosis son mujeres, frente al 26,80% en
el grupo que lo recibe a dosis plenas. Como es de esperar la edad media del grupo que recibe el
irinotecan con disminucidn de dosis es mayor, 67,11 afos [46 afios (ID 31) — 83 afios (ID 54)]
frente a 63,96 afios [40 afios (ID 24)- 77 afios (ID 41)] en el grupo sin disminucion, pero esta
diferencia no es significativa (p = 0,194). No hay diferencias en el PS: PS 0-1: 88,23 vs. 95,12%;
PS 2: 11,76 vs. 2,43%; PS 3: 0 vs. 2,43%, en los que precisan disminuir la dosis y los que no (p =
0,346).

La frecuencia de comorbilidad es similar en ambos grupo, 70,58% y 70,73%, respectivamente,
por lo que esto no se puede considerar que sea uno de los factores que promuevan la
disminucién de dosis; tampoco hay diferencias en la toma de otras medicaciones concomitantes,
82,35% las precisan en el primer grupo, frente al 78,04% de los del segundo grupo (p = 0,713).
En el primer grupo, el 47,05% presenta el drea de superficie corporal disminuida, y en el grupo
que recibe dosis plenas el 41,46% (p = 0,695). La frecuencia de hipoalbuminemia basal también
es similar en ambos grupos, 5,88% y 4,87% (p= 0,875). Hay que destacar que ninguno de los
pacientes del primer grupo presenta hiperbilirrubinemia previo al ciclo de tratamiento, mientras
gue en el segundo la tienen el 12,19% del total, aunque esto no supone una diferencia
significativa (p = 0,132). En cada grupo, solo un individuo presenta cifras de creatinina alteradas,
pero cuando calculamos el filtrado glomerular, el 23,52% de los pacientes con la dosis
disminuida lo tienen disminuido, y solo el 7,31% de los del segundo grupo, lo que supone una
diferencia mayor (p = 0,084).

No hay diferencias en los hdbitos toxicos, en el primer grupo, el 17,64% son fumadores, y el
41,17% consumidores de alcohol, mientras que en el segundo grupo, el 9,75% y 43,90%,
respectivamente.

Como hemos comentado previamente, el momento en el que se realiza el andlisis en cada
individuo es muy importante, y actia como sesgo a la hora de comparar ambos grupos. En el
grupo al que se le disminuye la dosis, solo el 11,76% son analizados en primera linea de
tratamiento para enfermedad metastasica, frente al 36,58% en el grupo con dosis plenas (p =
0,059). También son mas los individuos de este segundo grupo que son analizados en el primer
ciclo de la linea correspondiente, 35,29 vs. 39,02% (p = 0,074). Esto nos demuestra que los
pacientes a los que se les administra la dosis disminuida, son analizados en un momento mas
avanzado de su enfermedad, por lo que es normal que tengan peor estado general, mas carga
tumoral que empeore el funcionamiento de algin érgano y sobre todo toxicidad acumulada.

Reflejo de que son analizados en un momento mas avanzado de la enfermedad, la frecuencia de
la afectacidn metastdsica visceral es ligeramente mayor en el grupo que precisa diminucién de
dosis, pero esta diferencia no es significativa, 94,11% vy 82,92%, respectivamente (p = 0,261). Las
metastasis hepaticas estan presentes en el 70,58% de los individuos del primer grupo, y en el
65,85% de los del segundo (p = 0,727). Tampoco existen diferencias en la frecuencia en la que
son sometidos a alguna técnica local a nivel hepatico, 29,41% de los individuos del grupo que
recibe la dosis disminuida y 24,39% en el segundo grupo. En la primera cohorte, el 64,70% tienen
el primario en el colony el 68,29% en el segundo grupo, y este habia sido resecado en el 82,35%
y el 85,36% de los individuos respectivamente (p = 0,773).
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BASAL TRAS EL CICLO
DISMINUCION | DOSIS PLENAS | DISMINUCION | DOSIS PLENAS
DOSIS n (%) n (%) DOSIS n (%) n (%)

ALT G1 1(5,88) 3(7,31) 1(5,88) 7 (17,07)
AST G1 2 (11,76) 7 (17,07) 0 7 (17,07)
AST G2 0 1(2,43) 0 0
GGTG1 5(29,41) 15 (36,58) 3(17,64) 11 (26,82)
GGT G2 3(17,64) 6 (14,63) 1(5,88) 5(12,18)
GGT G3 3(17,64) 4(9,75) 4(23,52) 4(9,75)
FAG1 5(29,41) 11 (26,86) 5(29,41) 15 (36,58)
FA G2 3(17,64) 3(7,31) 2 (11,76) 1(2,43)

Tabla 52: Incidencia y grado (G) de alteracion de las enzimas hepdticas. GPT/ALT: 5-47 U/L; GOT/AST 5-47
U/L; Gamma GT 5-50 U/L; FA 37-114 U/L.

No existen diferencias significativas en la alteracion del perfil hepatico, ni antes ni tras el ciclo.
El patrén de colestasis previo al tratamiento es algo mas frecuente en el primer grupo, 47,05%
frente al 34,14% (p = 0,356), y tras el ciclo la diferencia es similar. El patrén de citolisis tanto
antes como tras el tratamiento es mas frecuente en el grupo que recibe el irinotecan a dosis
plenas. La GGT y la FA inicialmente estan algo mas alterado en el primer grupo, y sobre todo
destaca que presentan mayor grado de alteracion. Tras el ciclo la frecuencia de la alteracién en
estos dos parametros es similar en ambos grupo pero continua destacando una mayor
frecuencia de G3 de la GGT en el grupo que recibe la dosis disminuida. En la tabla 52 se muestran
las frecuencias y los grados de alteracidn de las transaminasas, tanto antes como tras el ciclo.

Como ya hemos comentado, el hecho de que los individuos del primer grupo son analizados en
un momento mas avanzado de su enfermedad es probablemente la causa principal de precisar
disminuir la dosis, y de la mano de este hecho va el que el 100% de ellos habian recibido
quimioterapia previamente, mientras que en el segundo grupo solo el 78,04% (p = 0,036). Sin
embargo la radioterapia previa es mas frecuente en el segundo grupo, 17,64 vs. 21,95%, aunque
esta diferencia no es significativa (p = 0,713). En régimen de adyuvancia lo habian recibido el
35,29% vy el 31,70% respectivamente (p = 0,791).

En el ciclo del analisis, en el primer grupo reciben el régimen de FOLFIRI en combinacién con un
anticuerpo el 82,35% frente al 85,36% de los que reciben dosis plenas (p = 0,773). La frecuencia
del uso de antieméticos es ligeramente superior en el grupo con la dosis disminuida, 88,23%
frente al 78,04% (p = 0,368), aunque como luego veremos esto no impide que mas individuos
del primer grupo presenten nauseas y/o vémitos.

En el hemograma existen diferencias importantes sobre todo antes del ciclo de tratamiento.
Teniendo en cuenta conjuntamente la frecuencia de leucopenia y/o neutropenia y/o
plaquetopenia y/o anemia, mas individuos del primer grupo presentan alguna de estas
alteraciones de forma basal, 88,23% frente al 58,53% (p = 0,028). Destaca que la frecuencia de
la neutropenia, 17,64 vs. 2,43% (p = 0,037) y de la anemia, 82,35 vs. 51,21% (p = 0,027) son
estadisticamente superiores en este primer grupo. Pero tras el ciclo esta diferencia en el analisis
conjunto ya no existe, 82,35% presentan alguna alteracion en el primer grupo, frente al 62,29%
en el segundo grupo (p = 0,275), eso se debe a que en el grupo con dosis plenas se producen
mas toxicidades hematoldgicas y ademas en el primer grupo disminuye la frecuencia de anemia.
En la tabla 53 se detallan las frecuencias y los grados de estas alteraciones, tanto antes como
tras el ciclo.
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BASAL TRAS EL CICLO
DOSIS DOSIS PLENAS DOSIS DOSIS PLENAS
DISMINUIDA DISMINUIDA
Leucopenia 17,64% 21,90% 23,52% 36,58%
Neutropenia 17,64% 2,43% 29,41% 19,51%
Plaquetopenia 11,76% 4,87% 17,64% 5,88%
Anemia G1 82,35% 51,21% 76,47% 53,65%

Tabla 53: Incidencia y grado (G) de las alteraciones hematoldgicas: n (%). Leucocitos 4.5-11 1043/ulL;
Neutrdfilos: 2-51073/uL; plaquetas 135-450 10*3/ulL; Hb: H: 14-18 g/dly M 12-18 g/dI.

En las toxicidades no hematoldgicas y no relacionadas con el perfil hepatico, hay diferencias
importantes como a continuacion se detalla (cohorte que recibe el tratamiento a dosis
disminuidas frente a los que reciben la dosis habitual):

e Diarrea: 76,47 vs. 31,70% (p = 0,002).

e Nauseas: 23,52 vs. 19,51% (p = 0,731).

e Voémitos: 23,52 vs. 2,43 (p = 0,009).

e S. colinérgico: 5,88 vs. 7,31% (p = 0,884).
e Mucositis: 23,52 vs. 29,26% (p = 0,656).
e Alopecia: 0vs. 7,31% (p = 0,252).

e Anorexia: 0vs. 17,07% (p = 0,069).

e Astenia: 52,94 vs. 31,70% (p = 0,129).

En el analisis farmacocinético no se ve que la diminucidn de dosis influya en ninguno de los
pardmetros. Hay que destacar que mas individuos que reciben la dosis disminuida presentan el
area bajo la curva del irinotecan menor a la media, 82,35% frente al 31,70% (p = 0,0001), pero
esta diferencia se pierde cuando ajustamos por la dosis (p = 0,905), y lo mismo ocurre con el
indice biliar. Pero incluso tras ajustarlo por la dosis mas individuos del segundo grupo presentan
el area bajo la curva del SN-38G menor a la media, 11,76% de los pacientes del primer grupo y
75,60% de los del segundo (p = 0.0001).

En la eficacia si que vemos diferencias importantes. La tasa de control de la enfermedad es
estadisticamente superior en el segundo grupo, 64,70 vs. 92,68% (p = 0,007). En este grupo hay
mas indice de respuesta 11,76 vs. 21,95%, y en ambos grupos fallece un individuo. Tanto la
supervivencia mediana como la supervivencia libre de progresion son estadisticamente
superiores en el segundo grupos:

e SVm (grafico 21): 14,24 meses (9,66- 18,82 meses) vs. 25,79 meses (20,53- 31,05 meses)
(p = 0,012).

e SLP (grafico 22): 5,77 meses (4,26- 7,28 meses) vs. 10,42 meses (8,71- 12,12 meses) (p
=0.001).
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Grdfico 22: SLP segun dosis

En cuanto al estudio del genotipo de UGT1A1, no hay diferencias significativas entre ambos
grupos (p = 0,365). Tampoco hay diferencia si agrupamos los que presentan algun alelo *28
frente a los que no (p= 0,849), ni enfrentando los homocigotos *28 con el resto de la poblacidn

(p =0,166), pero en este caso hay que destacar la diferencia aunque no sea significativa:

e UGTA1*/1:41,17 vs. 43,90%.
e UGT1A1*1/28: 35,29 vs. 46,34%.
e UGT1A1*28/28: 23,52 vs. 9,75%.
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5.4 GENOTIPO

5.4.1 UG1A1*1/1vs. UGT1A1 *1/28 vs. UGT1A1 *28/28

Detallamos a continuacién las diferencias entre los tres genotipos: UGT1A1*1/1, *1/28 y
*28/28. El 43,10% de la poblacion tiene genotipo UGT1A1*/1, el mismo porcentaje *1/28 y el
13,79% genotipo *28/28. La menor representacion del tercer grupo, reflejo de lo que ocurre en

nuestra sociedad, dificulta el poder realizar comparaciones. No existen diferencias significativas
en las caracteristicas basales como se detalla en la tabla 54. Pero observamos que en el tercer
grupo, los homocigotos para el alelo *28, en general presentan mas factores adversos: peor PS
(diferencia que tiende a la significacidn estadistica), también mas individuos presentan
hiperbilirrubinemia, disminuciéon del filtrado glomerular y la edad media es mayor. La
disminucién del area de superficie corporal destaca en los 2 grupos que presentan algun alelo

*28 respecto a los homocigotos *1/1.

*1/1 n (%) *1/28 n (%) *28/28 n (%) =
Hombres/mujeres 21 (84)/4 (16) 17 (68)/8 (32) 6 (75)/2 (25) 0,417
Edad media 64,30 anos 61,39 anos 70,18 afios 0,511
PS 0-1/2-3 24 (96)/1 (4) 24 (96)/1 (4) 6 (75)/2 (25) 0,094
Colon/recto 17 (68)/8 (32) 16 (64)/9 (36) 8 (100)/0 0,647
Primario resecado 19 (76) 23 (92) 7 (87,50) 0,120
Gen RAS mutado 14 (56) 10 (40) 1(12,50) 0,089
ASC disminuido 7 (28) 12 (48) 4 (50) 0,330
Hiperbilirrubinemia 1(4) 2 (8) 2 (25) 0,181
Hipoalbuminemia 2(8) 1(4) 0 0,633
Insuficiencia renal 1(4) 4 (16) 2 (25) 0,206
Comorbilidad 19 (76) 16 (64) 6 (75) 0,621
Co-medicacion 20 (80) 19 (76) 7 (87,50) 0,778

Tabla 54: Caracteristicas basales segun los 3 genotipos.

No hay diferencias en los habitos téxicos, son fumadores el 8%, 16% y 12,5% de los pacientes
con UGT1A1*1/1, *1/28 y *28/28 respectivamente (p = 0,685) y consumen alcohol el 48%, 44%
y 25%, respectivamente (p = 0,516).

El momento en el que son analizados dentro de la evolucién de su enfermedad, no difiere
demasiado entre los tres grupos, pero la cohorte con genotipo *1/1 son valorados en un
momento algo mas avanzado:

e Analizados en primera linea: 20 vs. 36 vs. 37,50 % (p = 0,621).
e Analizados en el primer ciclo de la linea correspondiente: 48 vs. 60 vs. 50% (p = 0,661).

En cuanto a los tratamiento recibidos previamente, destaca que en el grupo con genotipo el
*28/28 todos habian recibido quimioterapia previa, mientras que en el primer grupo el 84% y
en el segundo el 80% (p = 0,395). Tratamiento con radioterapia habia sido administrada al 12%,
32% y 12,50% respectivamente (p = 0,180); la mayor frecuencia en el segundo grupo estd
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justificada por la mayor incidencia de tumores en recto. En régimen de adyuvancia lo habian
recibido el 28%, 36% y 37,50% respectivamente (p = 0,795).

En el ciclo en el que son analizados los homocigotos para el alelo *28, reciben con mas frecuencia
gue los otros dos grupos un anticuerpo en combinacién con el régimen de FOLFIRI, 76 vs. 76 vs.
87,50% (p = 0,714) y también todos los pacientes de este tercer grupo precisan usar
antieméticos, frente al 84% y 72% en los homocigotos para el alelo*1 y en los heterocigotos,
respectivamente (p = 0,188). La frecuencia con la que se disminuye la dosis de irinotecan, es
mayor en el tercer grupo, 50% frente a un 24% en cada uno de los otros dos grupos. Reciben el
irinotecan a dosis de 150 mg/m?el 8%, 12% y 12,50% respectivamente, mayores de 70 afios.
Esto hace que la dosis media administrada sea mayor en el primer grupo, 300,46mg vy en el
extremo opuesto, con menor dosis media el tercer grupo, 250,75 mg, en el genotipo *1/28 la
dosis media es de 285,62 mg.

El 88% de los pacientes del primer grupo presentan afectacién metastasica visceral, cifra similar
al 84% del segundo grupo y 87,50% del tercero (p = 0,730). Las metastasis hepaticas son algo
mas frecuentes en el segundo grupo, 72%, frente al 68% y 50% en el primer y tercer grupo
respectivamente (p = 0,511). También en el grupo de heterocigotos, mas pacientes habian sido
sometidos a técnicas locales a este nivel, 68 vs. 80 vs. 75% (p = 0,353): reseccion hepatica: 32 vs.
16 vs. 25%, radiofrecuencia: 0 vs. 8 vs. 0% y drenaje biliar 4 vs. 0 vs. 0%.

BASAL n (%) TRAS EL CICLO n (%)

*1/1 *1/28 *28/28 *1/1 *1/28 *28/28
Leucopenia G1 5(20) 5(20) 0 5(20) 8(32) 1(12,50)
Leucopenia G2 0 1(4) 1(12,50) 1(4) 2 (8) 1(12,50)
Neutropenia G1 1(4) 1(4) 0 6 (24) 3(12) 2 (25)
Neutropenia G2 0 1(4) 1(12,50) 3(12) 1(4) 0
Plaguetopenia G1 1(4) 2(8) 0 2 (8) 1(4) 0
Plaguetopenia G2 1(4) 0 0 1(4) 1(4) 0
Anemia G1 17 (68) 9 (36) 6 (75) 18 (72) 10 (40) 3 (37,50)
Anemia G2 0 2 (8) 0 0 2 (8) 0

Tabla 55: Incidencia y grado (G) de las alteraciones hematoldgicas: n (%). Leucocitos 4.5-11 1043/ulL;
Neutrdfilos: 2-51073/ul; plaquetas 135-450 10*3/ulL; Hb: H: 14-18 g/dl y M 12-18 g/dl.

En el andlisis del perfil hematoldgico previo al ciclo, no existe diferencia al valorar
conjuntamente la frecuencia de leucopenia y/o neutropenia y/o plaquetopenia y /o anemia
entre los tres grupos (p = 0,195). Aunque la frecuencia de leucopenia es mayor en los 2 primeros
grupos, hay que destacar que el G2 es mayor en el grupo de homocigotos para el alelo *28;
también la neutropenia es mayor en estos, y sobre todo destaca que es G2; la plaguetopenia es
similar en el primero y segundo grupo, pero ninguno de los pacientes homocigotos *28 la
presentan. La frecuencia de anemia es mayor en los homocigotos *28/28, pero a costa de G1; la
cohorte de heterocigotos son los que menos anemia basal presentan, sin embargo son los Unicos
en los que hay grado mayor a G1. Tras el ciclo, en el analisis conjunto de las cuatro alteraciones,
estas son mas frecuentes en el primer grupo, diferencia que tiende a la significacion estadistica,
84 vs. 64 vs. 62,50% (p = 0,086), sin embargo de forma aislada cada parametro no difiere
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significativamente. En el grupo de heterocigotos el aumento en la leucopenia es mayor, pero en
los homocigotos *28 continua siendo de mayor grado. En la neutropenia el aumento es mayor
en los homocigotos *1/1. En la plaguetopenia no existen grandes cambios, y la anemia
disminuye entre los homocigotos para el alelo*28, mientras que en los otros 2 grupos aumenta.
La evolucion de la frecuencia de las alteraciones y los grados se detalla en la tabla 55.

A continuacidn la evolucidn de los 3 grupos detallada:
-En el grupo con genotipo UGT1A1*1/1:

e Leucopenia: aumenta un 4%. Disminuye ID 16 y 52 (de G1 a normal). Aumenta ID 3y 34
(de normal a G1); ID 35 (de normal a G2).

e Neutropenia: aumenta un 32%. Aumenta ID 11, 18, 29, 42 y 52 (de normal a G1); ID 34,
35y 37 (de normal a G2).

e Plaquetopenia: aumenta un 4%. Aumenta ID 35 (de normal a G1).

e Anemia: aumenta un 4%. Disminuye ID 7, 11, 13 y 16 (de G1 a normal). Aumenta ID 3,
4,11, 15, 18 y 29 (de normal a G1).

-En el grupo con genotipo UGT1A1*1/28:

e Leucopenia: aumenta un 16%. Disminuye ID 28 (de G1 a normal). Aumenta ID 47 (de G1
aG2);ID 8,9, 12,41 y45 (de normal a G1).

e Neutropenia: aumenta un 8%. Disminuye ID 28 (de G1 a normal); ID 19 (de G2 a normal).
Aumenta ID 8, 12 y 45 (de normal a G1); ID 47 (de normal a G2).

e Plaquetopenia: la frecuencia sin cambios, pero aumenta el grado: ID 19 aumenta de G1
a G2.

e Anemia: aumenta un 4%. Disminuye ID 4 y 47 (de G1 a normal). Aumenta ID 9, 12 y 57
(de normal a G1).

-En el grupo con genotipo UGT1A1*28/28:

e Leucopenia: aumenta un 12,50%. Aumenta ID 55 de normal a G1.

¢ Neutropenia: aumenta un 12,50%. Disminuye ID 54 (de G1 a normal). Aumenta ID 5y
55 (de normal a G1).

e Trombopenia: continua sin tenerla ningun individuo.

e Anemia disminuye un 37,50%. Disminuye ID 14, 32 y 51 (de G1 a normal).

Previo al ciclo de tratamiento, la LDH esta elevada en mas individuos del segundo grupo, lo cual
puede ser debido a que en estos también son mas frecuente las metastasis hepaticas, lo que
puede ser reflejo de una mayor carga tumoral, 32 vs. 64 vs. 12,50% (p = 0,434). Pero la elevacion
de los marcadores tumorales especificos de digestivo destaca en el primer grupo, aunque la
diferencia no es significativa (p = 0,292):

e CEA elevado: 68 vs. 36 vs. 37,50%.
e (CA19.9 elevado: 60 vs. 36 vs. 37,50%.
e Ambos elevados: 48 vs. 36 vs. 37,50%.
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BASAL n (%) TRAS EL CICLO n (%)

*1/1 *1/28 *28/28 *1/1 *1/28 *28/28
ALT G1 1(4) 2(8) 1(12,50) 4 (16) 2(8) 2 (25)
ASTG1 4 (16) 3(12) 2 (25) 4 816) 2(8) 1(12,50)
AST G2 1(4) 0 0 0 0 0
GGTG1 8(32) 8(32) 2 (25) 2(8) 7 (28) 0
GGT G2 3(12) 5(20) 2 (25) 4 (25) 3(12) 2(25)
GGT G3 5 (20) 1(4) 0 5(29) 1(4) 2 (25)
FAG1 5 (25) 10 (40) 3(37,50) 8 (32) 8(32) 3(37,50)
FA G2 4 (16) 2(8) 1(12,50) 1(4) 1(4) 1(12,50)

Tabla 56: Incidencia y grado (G) de alteracion de las enzimas hepdticas. GPT/ALT: 5-47 U/L;
GOT/AST 5-47 U/L; Gamma GT 5-50 U/L; FA 37-114 U/L.

En el andlisis del perfil hepatico inicial, la cohorte homocigota para el alelo *28 presenta con
mayor frecuencia patrén de colestasis, 50%, frente al 28% y 44% en el primer y segundo grupo,
respectivamente, aunque la diferencia no es significativa (p = 0,380) y también es mds frecuente
la citolisis. Pero hay que resaltar que en el primer grupo la frecuencia y el grado de alteraciones
en la GGT es mayor, destacando un 20% de G3, frente a ningun individuo en el grupo homocigoto
para el alelo *28. Tras el ciclo la frecuencia de alteraciones en la ALT aumenta tanto en el primer
como en el tercer grupo y la de AST disminuye en todos. La disminucion en la GGT es mayor en
el tercer grupo, pero por el contrario en estos empeora el grado, lo mismo ocurre en el primer
grupo. En el grupo de heterocigotos, destaca una disminucién en la frecuencia de la alteracion
de la FA ademas del descenso en la GGT. En la tabla 56 se detalla la evolucién de las enzimas
hepaticas en los 3 grupos.

*1/1 (%) *1/28 (%) *28/28 (%)
Total | G1 | G2 | G3 | Total |G1 | G2 |G3 | Total |G1 | G2 [ G3 |p
Diarrea 40 16 |20 |4 | 48 32 112 | 4 50 25 25 0 | 0,809
Nauseas 20 12 18 |0 24 16 |8 |0 25 25 0 0 |0,774
Vomitos 8 4 |4 |0 12 8 |4 |0 125 | 12510 0 |0,551
Mucositis 28 24 {4 |0 28 28 (0 |0 25 125 125|0 | 0,985
S.Colinérgico | 4 4 |0 |0 12 1210 |0 125 | 12510 0 |0,682
Astenia 44 28 |16 | O 16 12 14 |0 375 | 25 1250 | 0,682
Anorexia 4 4 0 0 12 8 4 0 25 25 0 0 0,206
Alopecia 8 8 |0 |0 |4 O |0 |O |O 0 0 0 |0,633
Cutaneo 20 12 12.5 0,714
Epixtasis 8 12 0 0,569

Tabla 57: Toxicidades presentadas segtn el genotipo.

En el resto de las toxicidades tampoco hay diferencias significativas, como se detalla en la tabla
57. En general se producen con mayor frecuencia en la tercera cohorte, pero quiza por la escasa
muestra estas no llegan a ser significativas. La diarrea solo es ligeramente superior entre los
homocigotos para el alelo *28, y ademas, el grado maximo es 2, mientras que en los otros 2
grupos hay un 4% de G3 en cada grupo. Con las nauseas ocurre lo mismo, que aunque también
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son mas frecuentes, todos presentan G1, mientras que en los otros 2 grupos hay un 8% de G2

en cada grupo. En el primer grupo destaca la alta frecuencia de astenia.

Al contrario de lo que hemos visto en el andlisis previo al ciclo, la bilirrubina se normaliza en

todos los individuos del tercer grupo tras el mismo, y se eleva en un heterocigoto (ID 19), que la

tenia previamente normal. La incidencia de hipoalbuminemia desciende tanto en el primero

como en el segundo grupo, y en el tercero continua sin tenerla ningun individuo.
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La tasa de control de la enfermedad es mayor en el grupo homocigoto para el alelo *1, pero la

diferencia no es significativa, 92%, 80% y 75%, respectivamente (p = 0,366); pero el indice de

respuesta es ligeramente mayor en el segundo grupo, y sobre todo destaca que ninguno de los
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individuos homocigotos *28 responden, frente al 20% del primer grupo y el 24% del segundo.
También hay que resaltar que la incidencia de muertes es mayor en el tercer grupo, 0 vs. 4 vs.
12,50%. Tanto la supervivencia mediana como la supervivencia libre de progresidn son
estadisticamente inferiores en la cohorte homocigota para el alelo *28: SVm (gréfico 23): 22,32
meses (15,62- 29,02 meses) vs. 26,94 meses (20,25- 33,63 meses) vs. 11,19 meses (6,76- 15,62
meses) (p = 0,028), y la SLP (grafico 24): 8,54 meses (6,88- 10,20 meses) vs. 10,92 meses (8,33-
13,51 meses) vs. 5,84 meses (3,25- 8,52 meses) (p = 0,022).

Existe una tendencia a la significacién estadistica en la media de la a glicoproteina, que es mayor
en los pacientes homocigotos para el alelo *1. 93,52 g/dl, frente a 89,13 gr/dl y 88,06 g/dl en los
pacientes con genotipo *1/28 y *28/28 respectivamente (p = 0,062).

En el andlisis farmacocinético no existen diferencias en el andlisis de los tres genotipos por
separado como se muestra en la tabla 58. Tampoco cuando ajustamos por la dosis el area bajo
la curva del irinotecan (p = 0,565), el area bajo la curva del SN-38 (p = 0,492) ni el indice biliar
(p=0,423). Pero si que destaca que la concentracién media del metabolito inactivo, ajustado por
la dosis es significativamente superior en el tercer grupo.

*1/1 *1/28 *28/28 p=
V1(l) 12,13 12,02 12,12 0,712
V2 () 400,18 378,91 320,14 0,098
CL Irinotecan (I/h) 31,72 30,44 31,64 0,579
CL SN-38 (I/h) 1051,88 989,70 832,35 0,275
ABC Irinotecan (mg*h/I) 9,96 9,54 8,13 0,182
ABC SN-38 (mg*h/I) 0,36 0,32 0,39 0,691
IB (ug) 5,37 4,49 5,02 0,680
ABC SN-38G/dosis (mg*h/l) 2,37 2,56 2,98 0,048

Tabla 58: andlisis farmacocinético de los tres genotipos.

5.4.2 Poblacién cony sin alelo *28
A continuacion vamos a comparar la poblacién que tiene algun alelo *28 frente a los que no, es

decir respecto al analisis previo, el grupo primero frente al segundo mas el tercero, ya que
también ha sido tema principal de muchos estudios. En general no vemos grades cambios. Nos
centraremos sobre todo en la toxicidad relevante y andlisis farmacocinético, asi como en la
eficacia. Veinticinco individuos presentan genotipo *1/1 frente a 33 pacientes con algun alelo
*28. En ninguna de las caracteristicas basales se observan diferencias, Unicamente destacar una
tendencia a la significacion estadistica en la frecuencia de la mutacidn del gen RAS, que es del
56% en los pacientes con alelo*28 y del 33,33% en la otra cohorte (p = 0,089).

En ambos grupos la afectacién metastdsica visceral es similar, el 88% de los pacientes
homocigotos para el alelo *1 la presentan, frente al 84,84% de los del segundo grupo (p =0,730).
Si analizamos Unicamente las metdstasis hepaticas, también la frecuencia en ambos grupos es
similar, 68% y 66,66% respectivamente (p = 0,915).
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En el hemograma previo al ciclo de tratamiento, cuando analizamos conjuntamente las cuatro
alteraciones posibles, en el grupo de homocigotos el 80% de los pacientes presentan una
alteracién o mas, frente al 57,57% de los individuos del segundo grupo, diferencia que tiende a
la significacion estadistica (p = 0,072). Aunque la frecuencia de leucopenia es similar en ambos
grupos, en el segundo grupo el grado de afectacion es mayor y lo mismo ocurre con la
neutropenia. La plaguetopenia y la anemia son mayores en los pacientes homocigotos *1/1;
pero en este grupo todos presentan G1, mientras que en el segundo grupo, el 6,06% presenta
G2 (p = 0,114). Tras el ciclo, en el analisis conjunto de los cuatro pardmetros, leucopenia y/o
neutropenia y/o plaquetopenia y/o anemia, al igual que veiamos antes del ciclo, la frecuencia
de estas alteraciones es mayor en el grupo homocigoto para el alelo *1, observandose una
tendencia a la significacidn estadistica, 84 vs. 63,63% (p = 0,086). Se produce un aumento
importante en la frecuencia de la leucopenia en los pacientes con el alelo *28. Aunque la
neutropenia también aumenta en estos, es mayor en el primer grupo y también de mayor grado.
La plaquetopenia y la anemia siguen siendo mayores en los pacientes homocigotos para el alelo
*1, pero como ocurre en el analisis previo al tratamiento, en los que tienen el alelo *28 hay
anemia grado 2, que no ocurre en el otro grupo. En la tabla 59 se muestran las diferencias entre
ambos grupos.

BASAL n (%) TRAS EL CICLO n (%)

*1/1 Alelo*28 *1/1 Alelo *28

Leucopenia G1 5(20) 5(15,15) 5(20) 9(27,27)
Leucopenia G2 0 2 (6,06) 1(4) 3(9,09)

Neutropenia G1 1(4) 1(3,03) 6 (24) 5(15,15)
Neutropenia G2 0 2 (6,06) 3(12) 1(3,03)
Plaquetopenia G1 1(4) 2 (6,06) 2 (8) 1(3,03)
Plaguetopenia G2 1(4) 0 1(4) 1(3,03)

Anemia G1 17 (68) 15 (45,45) 18 (72) 13 (39,39)
Anemia G2 0 2 (6,06) 0 2 (6,06)

Tabla 59: Incidencia y grado (G) de las alteraciones hematoldgicas en la poblacion con y sin alelo *28: n
(%). Leucocitos 4.5-11 10°3/uL; Neutrdfilos: 2-51043/ulL; plaquetas 135-450 10°3/ulL; Hb: H: 14-18 g/dl y
M 12-18 g/dl.

En el andlisis de las toxicidades no hematolégicas, tampoco se observan diferencias entre ambos
grupo, *1/1vs. ¥1/28 y *28/28, pero en general son mas frecuentes en la cohorte con alelo *28.
Unicamente destaca en el otro grupo la alta frecuencia de astenia como ya habiamos comentado
en el analisis previo. A continuacidn se detalla la frecuencia y el grado en ambos grupos:

e Diarrea: 40 vs. 48,48% (p = 0,520). G1: 16 vs. 30,60%; G2: 20 vs. 15,15%; G3: 4 vs. 3,03%.
e Nauseas: 20 vs. 24,24% (p = 0,443). G1: 12 vs. 18,18%; G2: 8 vs. 6,06%.

e Vomitos: 8 vs. 12,12% (p = 0,275). G1: 4 vs. 9,09%; G2: 4 vs. 3,03%.

e  Mucositis: 28 vs. 27,27% (p = 0,951). G1: 24 vs. 24,24%; G2: 4 vs. 3,03%.

e Sindrome colinérgico G1: 4 vs. 12,12% (p = 0,449).

e Astenia: 44 vs. 21,21% (p = 0,407). G1: 28 vs. 15,15%; G2: 16 vs. 6,06%.

e Anorexia: 4 vs. 15,15% (p = 0,101). G1: 4 vs. 12,12%; G2: 0 vs. 3,03%
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Alopecia G1: 8 vs. 3,03% (p = 0,397).

En el andlisis farmacocinético no hay ninguna diferencia entre los que tienen el alelo *28 y los

gue no respectivamente:

V1 medio: 12,04 vs. 12,13 | (p = 0,094).

V2 medio: 364,66 vs. 400,18 | (p = 0,547).

CL Irinotecan: 30,73 vs. 31,72 I/h (p = 0,799).

CL SN-38: 951,56 vs. 1051,88 I/h (p = 0,909).

ABC Irinotecan: 9,20 vs. 9,26 mg*h/I (p = 0,430), y al ajustarlo por la dosis, continua sin
haber diferencias significativas (p = 0,200).

ABC SN-38: 0,36 vs. 0,34 mg*h/l (p = 0,481) y ajustado por la dosis tampoco existen
diferencias (p = 0,588).

ABC SN-38G/dosis: 2,37 vs. 2,66 (p = 0,235).

IB: 5,37 vs. 4,62 (p = 0,290), y tampoco hay diferencia al ajustar por la dosis (p = 0,690).

Hay que destacar que el valor medio de la al glicoproteina acida es estadisticamente superior

en el primer grupo, 93,59 g/dl frente a 89,09 g/dl en el segundo grupo (p = 0,049), dato acorde

con lo expuesto en el apartado previo.

5.4.3 Homocigotos *28/28
Del total, solo ocho pacientes presentan este genotipo: ID 14, 32, 39, 50, 51, 54, 55 y 56.
Compararemos estos 8 pacientes con el resto de la poblacion.

En las caracteristicas basales hay que mencionar algunas diferencias:

1.

El nimero de pacientes con PS mayor o igual a 2 es muy bajo por lo que no se pueden
extraer conclusiones, pero en este analisis vemos que el 25% de estos 8 paciente lo
presentan, frente al 4% del resto de la poblacién (p = 0,030).

Hay mas individuos con hiperbilirrubinemia basal, 25% en los homocigotos, frente al 6%
en el resto de la poblacién (p = 0,075).

El gen RAS esta mutado con mayor frecuencia en el resto de la poblacién, 48 vs. 12,50%
(p = 0,060); que teniendo en cuenta el analisis previo, esto se debe a que en el grupo
homocigoto *1/1 hay mas individuos que lo tienen mutado.

BASAL n (%) TRAS EL CICLO n (%)
*1/1y *1/28 *28/28 *1/1y *1/28 *28/28
Leucopenia G1 10 (20) 0 13 (26) 1(12,50)
Leucopenia G2 0 1(12,50) 3 (6) 1(12,50)
Neutropenia G1 2 (4) 0 9 (18) 2 (25)
Neutropenia G2 1(2) 1(12,50) 4 (8) 0
Plaguetopenia G1 3(6) 0 3 (6) 0
Plaguetopenia G2 1(2) 0 2(4) 0
Anemia G1 26 (52) 6 (75) 28 (56) 3 (37.5)
Anemia G2 2 (4) 0 2 (4) 0

Tabla 60: Incidencia y grado (G) de las alteraciones hematoldgicas: n (%). Leucocitos 4.5-11 10"3/ulL;
Neutrdfilos: 2-51073/uL; plaquetas 135-450 10*3/ulL; Hb: H: 14-18 g/d y M 12-18 g/dl.
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En el analisis de la hematimetria basal no se ven diferencias entre ambos grupos al analizar
conjuntamente la leucopenia y/o neutropenia y/o plaguetopenia y/o anemia, 68 vs. 62,50% (p
= 0,758), ni en el andlisis individual de cada parametro. En general, las alteraciones son mas
frecuentes en los pacientes con genotipo *1/1y *1/28, pero el grado es mayor en los otro ocho
pacientes. La neutropenia es mas frecuente y de mayor grado en el grupo de homocigotos,
también la anemia es mayor en este grupo, pero todos G1; sin embargo la plaguetopenia es
mayor en el primer grupo. Tras el ciclo, la incidencia de leucopenia es similar entre ambos grupos
pero de mayor grado en los homocigotos para el alelo *28, pero el porcentaje que aumenta es
similar en ambas cohortes. La neutropenia sigue predominando en el segundo grupo, pero todos
G1. La plaquetopenia es similar al inicio y la anemia es menor en los homocigotos, todos G1. En
la tabla 60 se muestra la evolucion y el grado de estas alteraciones.

En las toxicidades no hematoldgicas tampoco se observan diferencias significativas, pero todo
salvo la alopecia son mas frecuentes en el grupo de homocigotos para el alelo *28:

e Diarrea (p=0,751): 44 vs 50%. G1: 24 vs. 25%; G2: 16 vs. 25%; G3: 4 vs. 0%.
e Nauseas: 22 vs. 25% (p = 0,746). G1: 14 vs. 25%: G2: 8 vs. 0%.

e Vomitos: 10vs. 12.5% (p =0,674). G1: 6 vs. 12.5%; G2: 4 vs.0%.

e Sindrome colinérgico G1: 8 vs. 12,50% (p = 0,501).

e Astenia: 30 vs. 37,50% (p = 0,978). G1: 20 vs. 25%; G2: 10 vs. 12.5%.

e Anorexia: 8 vs. 25% (p = 0,227). G1: 6 vs. 25%.

e Alopecia G1: 6 vs. 0% (p = 0,447).
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La tasa de control de la enfermedad es similar en ambos grupos, 86% en el primer grupo, frente
al 75% en el grupo de homocigotos para el alelo *28 (p =0,425), pero en este ultimo grupo todos
consiguen como maximo enfermedad estable mientras que entre los otros 50 pacientes, el 22%
presenta respuesta parcial (RP). La incidencia de muerte también es mayor en los homocigotos,
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12,50% frente al 2% en el otro grupo. Tanto la supervivencia mediana como la supervivencia

libre de progresién son estadisticamente superiores en el grupo conjunto de pacientes con

genotipo *1/1y *1/28 como se detalla a continuacion:

SVm (grafico 25): 24,55 meses (19,81- 29,30 meses) vs. 11,19 meses (6,76- 15,62 meses)
(p =0,014).

SLP (grafico 26): 9,76 meses (8,17- 11,35 meses) vs. 5,89 meses (3,25- 8,52 meses) (p =
0,024 meses).
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En el analisis farmacocinético no existen diferencias significativas entre ambos grupos como se

detalla a continuacidn. Se exponen los datos del resto de la poblacidn frente a los homocigotos

*28/28:

V1 medio: 12,08 vs. 12,12 | (p = 0,848).

V2 medio: 389,55 vs. 320,14 | (p = 0,689).

CL Irinotecan: 31,08 vs. 31,64 I/h (p = 0,797).

CL SN-38:1020,79 vs. 832,35 I/h (p = 0,196).

ABC Irinotecan: 9,75 vs. 8,13 mg*h/l (p = 0,741) y tras ajustarlo por la dosis tampoco
difiere (p = 0,518).

ABC SN-38: 0,34 vs. 0,39 mg*h/| (p = 0,594), y tras ajustarlo por la dosis tampoco hay
diferencias (p = 0,325).

IB: 4,93 vs. 5,02 pg (p = 0,503), y tras ajustarlo por la dosis continua sin haber diferencias
significativas (p = 0,070).

ABC SN-38G/dosis: 2,47 vs. 2,98 mg*h/I (p = 0,176).
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5.5 FACTORES FARMACOCINETICOS

551

COMPARTIMENTO CENTRAL (V1)

La media de nuestra poblacién es 12,11 I. El valor mas bajo lo tiene ID 30 con 10,78 | y el mayor
ID 17 con 13,16 |. El 50% presentan valores mayores a la media.

55.2

Mas pacientes en el grupo con V1 mayor a la media tienen 70 aifos o mas, 20,68 vs.
48,27% (p = 0,027).

En los pacientes con V1 menor a la media, hay varias caracteristicas basales que pueden
implicar peor estado general, como es el que mas individuos tienen el area de superficie
corporal disminuida, 55,17% frente al 31,03% (p = 0,063) e hipoalbuminemia, 10,34% y
ningun paciente en el grupo con valor de V1 mayor a la media (p = 0,075), diferencias
que tienden a la significacion estadistica.

Entre los pacientes con V1 menor a la media de la poblacién, hay mas individuos que
son analizados en la primera linea de tratamiento para enfermedad metastasica, 41,37%
frente al 17,24% (p = 0,043) y también son mds los analizados en el primer ciclo de
tratamiento de cada linea correspondiente, 68,96 vs. 37,93% (p = 0,018).

Mas individuos del grupo con cifras mayores de V1 han recibido quimioterapia previa,
93,10% frente al 75,86% con menor valor (p = 0,070), sin embargo no existen diferencias
en la frecuencia de la radioterapia previa (p = 0,517).

No existen diferencias significativas en la toxicidad presentada entre ambos grupos.

En el analisis farmacocinético, destaca que entre los pacientes con menor V1, también
hay mds que presentan el aclaramiento de irinotecdn menor a la media, 89,65 vs.
24.13% (p = 0.0001) y por consiguiente también mas con mayor area bajo la curva de
irinotecdn, 72,49% de los pacientes con menor V1 tienen mayor ABC irinotecdn frente
al 34,48% de los que tienen mayor V1 (p = 0,004), diferencia que se mantiene tras
ajustarlo por la dosis.

En la supervivencia no hay diferencias, es de 22,94 meses en los pacientes con valor
menor a la media y de 22,09 meses en los de valor mayor (p = 0,800). La supervivencia
libre de progresion es de 9,06 y 9,35 meses respectivamente (p = 0,980). Sin embargo,
el grupo con valores mayores presenta mayor tasa de control de enfermedad, 93,10%
frente al 75,86% de los pacientes con menor valor, diferencia que tiende a la
significacién estadistica (p = 0,070).

COMPARTIMENTO PERIFERICO (V2)

La media de nuestra poblacién es 376,73 I: ID 22 es el que menor valor tiene, 85,97 1 e ID 17 el
mayor, 547,96 |. El 55,17% de los pacientes presentan valores mayores a la media.

No existen diferencias destacables en las caracteristicas basales entre los pacientes con
valores mayores y menores a la media.

En la toxicidad, uUnicamente destaca la anorexia, que es significativamente mas
frecuente en los pacientes con menor V2, 23,07 vs. 3,12% (p = 0,020).

En el estudio farmacinético, como es esperable, se observa que los pacientes con mayor
V2 presentan mayor aclaramiento de irinotecan y a su vez menor area bajo la curva del
mismo.

No hay ninguna diferencia en la eficacia.

234



RESULTADOS

5.5.3 ACLARAMIENTO DEL IRINOTECAN

En nuestra poblacién, el valor medio del aclaramiento de irinotecan es de 31,16 I/h. ID30
presenta el menor valor, con 20,186 I/h e ID 42 esta en el extremo opuesto, con 40,736 I/h. El
56,89% de todos los pacientes presentan valores menores a la media de la poblacién. En el
analisis de los pacientes que presentan valores menores a la media frente a los que los tienen
mayores, destaca:

El 60% de los pacientes con 70 aiflos o mas, presenta valores mayores a la media de la
poblacién, frente al 34,21% de los menores de esta edad, diferencia que tiende a la
significacidn estadistica (p = 0,059).

De los 25 pacientes el aclaramiento de irinotecan mayor a 31,16 I/h, el 60% son
analizados en segundo ciclo de tratamiento o posteriores, frente al 40% que son
analizados en el primer ciclo de la linea correspondiente (p = 0,074).

Entre los pacientes que no presentan ninguna alteracion hematoldgica basal, el 63.15%
tienen el aclaramiento de irinotecdn mayor a la media, frente al 33,33% de los que
tienen alguna alteracion (p = 0,031). Esta diferencia en gran parte es debida a que de
entre los pacientes que tienen anemia, el 31,42% presentan el aclaramiento de
irinotecdn mayor a la media, mientras que en los que tienen cifras normales de
hemoglobina, el 60,86% lo tienen (p = 0,027).

En el resto de parametros farmacocinéticos también se observan diferencias notables,
y su vez esperables: mas pacientes con menor CL irinotecan presentan el drea bajo la
curva de irinotecan mayor a la media, 69,69% frente al 32%. Al calcular el Ratio ABC SN-
38/ (ABC irinotecan+ ABC SN-38), el 48% de los pacientes con mayor aclaramiento de
irinotecan presentan también este ratio mayor a la media, frente al 24,24% del otro
grupo (p = 0,059).

No existen diferencias en la supervivencia mediana (p = 0,846) ni en la supervivencia
libre de progresién (p = 0,559) entre los pacientes con CL irinotecdn mayor y menor de
la media. Pero los pacientes con el aclaramiento mayor a la media de la poblacién
presentan una tasa de control de enfermedad estadisticamente superior a los pacientes
con valor menor, 75,75 vs. 96% (p = 0,035).

Por lo tanto tienen mas probabilidad de presentar aclaramiento de irinotecdn mayor a
la media los pacientes ancianos, los que son analizados en ciclos mas avanzados dentro
de su linea correspondiente y los que no tienen alteraciones hematologias basales.

5.5.4 ACLARAMIENTO DEL SN-38

La media del aclaramiento de SN-38 en nuestra poblacién es de 994,8 I/h. ID 22 tiene el valor
mas bajo, 152,6 I/h e ID 52 el mayor, 1546,10 |/h. El 43,10% tiene valores menores a la media
de la poblacion.

En las caracteristicas basales no se observan diferencias significativas, Unicamente hay
que destacar que solo el 20% de los pacientes con hiperbilirrubinemia presentan el
aclaramiento de SN-38 mayor a la media de la poblacién, mientras que entre los
pacientes con cifras de bilirrubina normal el 60.37% (p = 0.081).
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e Entre las toxicidades presentadas, destaca que el 24% con CL SN-38 menor a la media,
presenta algun grado de anorexia, mientras que en el grupo con valores mayores a la
media, solo el 3,03% (p = 0,015). También se observa una diferencia importante en los
vomitos, presentandolos el 16% de los pacientes con valores menores y el 3,03% de los
del otro grupo (p = 0,081). Sin embargo son mas los pacientes que presentan sindrome
colinérgico en el subgrupo con mayor aclaramiento de SN-38, 0 vs. 12,12% (p = 0,071).

e En el estudio farmacocinético, al igual que ocurria con el aclaramiento del irinotecan,
hay mas pacientes en el grupo con CL SN-38 menor a la media que presentan el drea
bajo la curva de SN-38 mayor a la media, 76 vs. 6,06% (p = 0.0001), diferencia que se
mantiene tras ajustarlo por la dosis. Derivado de esto, también son mas los pacientes
con menor CL SN-38 que tienen mayor indice biliar, 56 vs. 21,21% (p = 0,006).

e No afecta ni a la supervivencia (p = 0,506), ni a la supervivencia libre de progresiéon (p =
0,171), ni al control de enfermedad (p = 0,520).

5.5.5 AREA BAJO LA CURVA DEL IRINOTECAN

La media del area bajo la curva (ABC) del irinotecan de la poblacién es de 9,52 mg*h/I,
presentado ID 50 el menor valor (4,77 mg*h/l) e ID 42 el mayor valor (16,025 mg*h/I). El 46,55%
del total tienen el drea bajo la curva del irinotecan menor a la media, y el 53,44% mayor.

e De los pacientes menores de 70 afios, el 65,78% tienen el ABC del irinotecdn mayor a la
media, frente al 30% de los ancianos (p = 0,009), esta diferencia se mantiene tras
ajustarlo por la dosis (p = 0,043).

e El consumo de alcohol es mas frecuente entre los que tiene el area bajo la curva del
irinotecan mayor a la media, 25,97 vs. 58,06% (p = 0,014), pero tras ajustarlo por la dosis,
ya no existen diferencias significativas (p = 0,621).

e El momento del analisis también influye significativamente en el ABC del irinotecdn, ya
que entre los analizados en primera linea, el 82,35% tienen valores mayores a la media,
mientras que de los que son analizados en lineas posteriores solo el 41,46% presentan
valores mayores (p = 0,004); tras ajustarlo por la dosis ya no existe esta diferencia
significativa (p = 0,107). También entre los analizados en el primer ciclo son mas los que
tienen el ABC de irinotecan mayor a la media, 4,19 vs. 29,62% (p = 0,001), diferencia que
se mantiene tras ajustarlo por la dosis (p = 0,034).

e Mas pacientes en el grupo con valores mayores presentan mutacion en el gen RAS, 29,62
vs. 54,83% (p = 0,053), pero tras ajustarlo por la dosis se pierde esta diferencia
significativa (p = 0,120).

e De entre los pacientes con menor ABC del irinotecan, son mas los que han recibido
quimioterapia previamente, 96,29% frente al 74,19% (p= 0,020), pero al ajustarlo por la
dosis disminuye la diferencia (p = 0,054).

e En cuanto a las toxicidades, destacan la diarrea y la toxicidad hematoldgica como se
muestra en la grafica 27. La diarrea es mas frecuente en el grupo de pacientes con ABC
del irinotecan menor a la media, 59,25 vs. 39,25 (p = 0,039), diferencia que se mantiene
tras ajustarlo por la dosis, 60 vs. 28,57% (p = 0,016). Valorando conjuntamente la
leucopenia y/o neutropenia y/o plaguetopenia y/o anemia, hay una o mas alteraciones
en mas pacientes con mayor area bajo la curva de irinotecan, 85,18 vs. 61,29% (p =

236



RESULTADOS

160
140
120
100
80
60
40
20

0,042); pero tras ajustarlo por la dosis, esta diferencia se pierde, 73,33 vs. 71,42% (p =
0,871).

En el estudio del genotipo, en el grupo con valores mayores a la media hay mas
pacientes homocigotos para el alelo *28/28, 77,77 vs. 93,54%, diferencia que tiende a
la significacidon estadistica (p = 0,082), pero inexistente tras ajustarlo por la dosis (p =
0,511).

En el estudio farmacocinético, los datos concuerdan con lo observado con el
aclaramiento de irinotecan: los pacientes con mayor area bajo la curva de irinotecan
presentan menor aclaramiento de irinotecén y viceversa. En el grupo con valores
mayores hay mas pacientes que también presentan el valor del indice biliar mayor a la
media, 11,11 vs. 58,06% (p = 0,0001), pero esta diferencia se pierde tras ajustar por la
dosis (p = 0,792).

No existen diferencias en la supervivencia mediana entre los pacientes con ABC del
irinotecan mayor y menor la media (p = 0,276), y tampoco cuando lo ajustamos por la
dosis (p = 0,869). Lo mismo ocurre con la supervivencia libre de progresion y la tasa de
control de enfermedad.

Toxicidad

p=0,039

Diarrea Tox. HRF

B ABC Irinotecan <9,52 M ABC Irinotecan >9,52

Grdfica 27: Toxicidades segun el valor del drea bajo la curva (ABC).

= Por lo tanto tienen mas probabilidades de tener mayor drea bajo la curva de irinotecdn

los menores de 70 afios, los analizados en el primer ciclo de cada linea correspondiente
y los que no han recibido quimioterapia previa.

5.5.6 AREA BAJO LA CURVA DEL SN-38

El valor medio del area bajo la curva (ABC) de SN-38 es de 0,35 mg*h/I. El que menor valor tiene
es ID 50, 0,10 mg*h/I y el que mayor ID 22, 1,66 mg*h/I. El 63,79% de la poblacion tiene valor
menor a la media, y el 36,20% mayor.

Los dos pacientes con creatinina elevada basalmente, tienen el ABC de SN-38 mayor a
la media, lo que hace que tras ajustarlo por la dosis esta diferencia sea significativa (p =
0,025).
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5.5.7

Entre las caracteristicas basales, también destaca la incidencia de metdstasis hepaticas,
gue tras ajustar por la dosis es significativamente mayor en el grupo con valores del area
bajo la curva menor a la media, 75,60 vs. 47,05% (p = 0,035).

En las toxicidades destaca una mayor incidencia de leucopenia en los pacientes con
mayor area bajo la curva de SN-38, 24,32 vs. 47,61 (p = 0,069), y tras ajustarlo por la
dosis, 24,39 vs. 52,94% (p = 0,035). La diferencia en la neutropenia también es
significativa tras ajustarlo por la dosis, 14,63 vs. 41,17% (p = 0,027), en los que presentan
valores menores y mayores a la media respectivamente. No se observan diferencias en
la diarrea.

En el estudio farmacocinético, como es esperable, los pacientes con valores mayores a
la media también tienen el valor del indice biliar mayor a la media (p = 0.0001).

No existen diferencias entre los pacientes con ABC del SN-38 mayor a la mediay los que
lo presentan menor, en la SVm ni en la SLP. Pero en los pacientes con valores mayores
a la media se observa una mayor tasa de respuestas, 78,37 vs. 95,23%, diferencia que
tiende a la significacion estadistica (p = 0,088).

Por lo tanto, los pacientes con metdastasis hepaticas tienen mas probabilidades de tener
menor drea bajo la curva de SN-38.

AREA BAJO LA CURVA SN-38G/DOSIS

La media de la poblacién es de 2,5409 pug*h/I. ID 42 es el que menor valor tiene, 1,0754 pug*h/I
e ID 50 el que mayor, 4,68 ug*h/I. El 56,89% tienen valores menores a la media.

Los pacientes que presentan valores mayores, en general son analizados en un
momento mas avanzado de su enfermedad; solo el 8% son analizados en primera linea
de tratamiento para enfermedad avanzada, 92% analizados en otras lineas (p = 0,002) y
el 28% son analizados en el primer ciclo de la linea correspondiente, frente al 72,72% de
los del otro grupo (p = 0,001).

Entre los que presentan valores mayores a la media, se ve una tendencia a la
significacién estadistica en la edad, habiendo en este grupo un 48% de ancianos,
mientras que en los que tienen valores menores, solo el 24,24% tienen 70 afos 0 mas,
(p = 0,059).

El consumo de alcohol es mayor entre los pacientes del grupo con valores menores,
57,57 vs. 24% (p = 0,011).

Inicialmente, mas pacientes con valores mayores presentan alguna alteracion en la
hematimetria, leucopenia y/o neutropenia y/o trombopenia y/o anemia, 54,54 vs. 84%
(p=0,018).

Las diferencias en la toxicidad se muestran en la grafica 28. La diarrea predomina en el
grupo con valores mayores, 30,30 vs. 64%, (p = 0,011), pero la toxicidad hematoldgica,
particularmente la plaquetopenia en el otro grupo, 18,18 vs. 0% (p = 0,024).

Como es esperable, en el analisis farmacocinético, destaca que aquellos pacientes con
valores mayores del drea bajo la curva del SN-38G presentan valores menores del indice
biliar (I1B) (p = 0,005).

El presentar valores mayores o menores a la media, no influye en la supervivencia,
supervivencia libre de progresion ni en la tasa de respuestas.
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Diarrea Plaquetopenia

W ABC SN-38G/dosis <2,5409 W ABC SN-38G/dosis >2,5409

Grdfica 28: Toxicidad segun el valor del drea bajo la curva de SN-38G ajustado por la dosis.

5.6 INDIVIDUOS DESTACADOS

5.6.1 CON NADA O ESCASA TOXICIDAD
-ID 2: vardn de 57 ainos, PS 0, sin habitos toxicos.

Diagnosticado de céncer de recto K/N RAS no mutado, Unicamente presenta metdastasis
pulmonares. Habia sido previamente intervenido del tumor primario, y habia recibido
radioterapia previa.

Es analizado en el primer ciclo de la primera linea de tratamiento para enfermedad metastasica.
Recibe FOLFIRI en combinacién con bevacizumab, y recibe el irinotecan a dosis de 180 mg/m?2.
No precisa el uso de antieméticos.

Tiene genotipo UGT1A1*1/1.
Alteraciones basales:

o Hemograma normal.
o Perfil hepatico: GGT G1.
o CEAyCA19.9 elevados.

Tras el ciclo:

Hemograma normal.

Perfil hepatico: persiste GGT G1.

CEA disminuye un 39,49% y normaliza el CA 19.9.

Valoracién de respuesta: enfermedad estable (EE).

SVm: 34,36 meses y SLP 12,93 meses, ambos resultados mayores a la media de la
poblacién.

O O O O O
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Parametros farmacocinéticos:

V1 menor a la media de la poblacién.

V2 mayor a la media de la poblacién.

CL irinotecdn menor a la media de la poblacién.
CL SN-38 mayor a la media de la poblacién.

ABC irinotecan mayor a la media de la poblacién.
ABC SN-38 menor a la media de la poblacién.

IB mayor a la media de la poblacidn.

ABC SN-38G menor a la media de la poblacién.

O 0O O O O O O O

-ID 4: vardn de 64 anos con PS 1, y consume alcohol. Presenta algun tipo de comorbilidad, para
lo que usa alguna medicacién.

Esta diagnosticado de adenocarcinoma de colon con metastasis hepaticas Unicamente, gen RAS
nativo. Habia sido intervenido del tumor primario, pero no habia recibido tratamiento
adyuvante previo.

Es analizado en el primer ciclo de la primera linea de tratamiento para enfermedad metastasica,
y recibe el FOLFIRI en combinacidn con bevacizumab. Recibe el irinotecdn a dosis de 180 mg/m?2.
No precisa uso de antieméticos

Genotipo UGT1A1 *1/28
Caracteristicas basales:

o Area de superficie corporal ligeramente disminuido.
o Hemograma normal.

o Perfil hepdtico: GGT G1.

o Marcadores tumorales elevados.

Tras el ciclo:

Otras toxicidades: sindrome colinérgico G1.

Hemograma normal.

Perfil hepatico: normaliza GGT.

Disminuyen ambos MT.

Valoracidn de respuesta: enfermedad estable (EE).

SVm: 42,40 meses. SLP: 14,23 meses, ambos resultados mayores a la media de la
poblacion.

0O O O O O O

Parametros farmacocinéticos:

V1 menor a la media.

V2 mayor a la media.

CL irinotecdan menor a la media de la poblacion.
CL SN-38 mayor a la media de la poblacién.

ABC irinotecan mayor a la media de la poblacién.
ABC SN-38 menor a la media de la poblacion.

IB similar a la media de la poblacion.

ABC SN-38G menor a la media de la poblacién.

0O O O O O 0 O O
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-ID 9: vardn de 66 anos con PS 0, sin habitos toxicos.

Diagnosticado de adenocarcinoma de recto, con gen RAS nativo. Presenta metastasis hepaticas,
pulmonares, ganglionares e implantes peritoneales. Habia sido intervenido previamente del
tumor primario y habia recibido radioterapia previa.

Es analizado en primera linea de tratamiento para enfermedad metastasica, en el primer ciclo.
Recibe FOLFIRI en combinacién con bevacizumab, sin precisar disminucién de dosis. No recibe
antieméticos.

Genotipo UGT1A1 *1/28.
Caracteristicas basales:

o Hemograma normal.

o Perfil hepatico normal.

o LDH elevada.

o CEA elevado, y CA 19.9 normal.

Tras el ciclo:

Hematimetria: leucopenia G1 y anemia G1.

Normaliza LDH.

CEA aumenta un 4,01% tras el ciclo.

Valoracidn de respuesta: enfermedad estable (EE).

SVm: 41,2 meses, mayor a la media, y SLP de 7,33 meses, menor a la media.

O 0O O O O

Parametros farmacocinéticos:

V1 mayor a la media.

V2 ligeramente mayor a la media.

CL irinotecdan mayor a la media de la poblacion.

CL SN-38 ligeramente mayor a la media de la poblacién.
ABC irinotecan menor a la media de la poblacion.

ABC SN-38 similar a la media de la poblacion.

IB menor a la media de la poblacion.

ABC SN-38G menor a la media de la poblacion.

O O O O O 0 O O

-ID 10: vardn de 56 afios con PS 1. Consumidor de alcohol, sin otros habitos toxicos. Presenta
adenocarcinoma de colon EIV, con metdstasis hepaticas y pulmonares, y el gen RAS mutado. No
habia sido intervenido del tumor primario. Habia recibido quimioterapia previamente

Es analizado en el primer ciclo de la primera linea. Recibe un anticuerpo conjuntamente
(bevacizumab). No precisa disminucién de dosis ni el uso de antieméticos.

Tiene genotipo UGT1A1 *1/28.

Caracteristicas basales:
o Hiperbilirrubinemia G1.
o Hemograma normal.
o Perfil hepatico: GGT G2.
o CEA ligeramente elevado, y CA 19.9 normal.
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Tras el ciclo:

Otras toxicidades: astenia G1.

Hemograma normal.

El perfil hepatico mejora: GGT G1.

Aumenta CEA un 42,34%.

Valoracién radioldgica: respuesta parcial (RP).

SVm: 43,76 meses; SLP: 17,53 meses, ambos resultados mayores a la media de Ia
poblacién.

0O O O O O O

Parametros farmacocinéticos:

V1 mayor a la media.

V2 menor a la media.

CL irinotecdn mayor a la media de la poblacién.
CL SN-38 menor a la media de la poblacién.

ABC irinotecan mayor a la media de la poblacién.
ABC SN-38 mayor a la media de la poblacién.

IB mayor a la media de la poblacién.

ABC SN-38G menor a la media de la poblacién.

0O 0O O O O O O O

-ID 20: varén de 59 afios, con PS 0. Consumidor habitual de alcohol. Presenta algun tipo de
comorbilidad para la cual precisa medicacién. Esta diagnosticado de adenocarcinoma de colon
EIV, con metdstasis hepaticas, pulmonares y ganglionares. El gen RAS lo tiene mutado. Habia
sido sometido a reseccidn del tumor primario y posteriormente habia recibido quimioterapia
adyuvante.

Es analizado en el primer ciclo de una tercera linea de tratamiento para enfermedad
metastdsica. Recibe FOLFIRI en combinacion con bevacizumab. No precisa disminucion de dosis,
pero si el uso de antieméticos.

Genotipo UGT1A1 *1/1.
Caracteristicas basales:

o Hemograma normal.

o Perfil hepatico: GGT G1.

o LDH elevada.

o CA19.9 ligeramente elevado y CEA normal

Tras el ciclo:

Hematimetria: anemia G1.

Perfil hepatico normal.

Normaliza LDH.

Normaliza CA 19.9.

Valoracién de respuesta: enfermedad estable (EE).

SVm: 10,3 meses y SLP: 7 meses, ambos resultados menores a la media de la poblacién.

O O O O O O

Parametros farmacocinéticos:

o V1 menor ala media.
o V2 mayor a la media.
o CLirinotecdn menor a la media de la poblacién.
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CL SN-38 mayor a la media de la poblacién.

ABC irinotecan mayor a la media de la poblacidn.
ABC SN-38 menor a la media de la poblacién.

IB mayor a la media de la poblacién.

ABC SN-38G menor a la media de la poblacion.

O O O O O

-ID 27: vardon 55 afios. PS 0. Fumador, sin otros habitos téxicos. Presenta algin tipo de
comorbilidad, para la cual usa medicacion.

Diagnosticado de adenocarcinoma de colon con metastasis hepaticas y pulmonares, con el gen
RAS mutado. Habia sido intervenido previamente del tumor primario. No habia recibido
tratamiento adyuvante. Habia sido sometido a reseccion hepatica previa.

Es analizado en el quinto ciclo de una tercera linea de tratamiento. No recibe anticuerpo. Recibe
el irinotecan a dosis de 180 mg/m?2. Precisa usar antiemesis.

Genotipo UGT1A1 *1/28.
Caracteristicas basales:

o Area de superficie corporal disminuida.
o Hematimetria: anemia G1.

o Perfil hepatico: GGT G1y FA G1.

o CEAelevadoy CA 19.9 normal.

Tras el ciclo:
o Persiste anemia G1.
o Perfil hepatico: persiste GGT G1y FA G1.
o Ligero aumento del CEA y persiste CA 19.9 normal.
o Valoracion de respuesta: enfermedad estable (EE).
o SVm: 34,36 meses, mayor a la media. SLP: 7,26 meses, menor a la media.

Parametros farmacocinéticos:

V1 ligeramente mayor a la media.

V2 mayor a la media.

CL irinotecdan menor a la media de la poblacion.
CL SN-38 mayor a la media de la poblacién.

ABC irinotecan mayor a la media de la poblacidn.
ABC SN-38 menor a la media de la poblacién.

IB menor a la media de la poblacién.

ABC SN-38G menor a la media de la poblacién.

O 0O O O O O O O

-ID 40: mujer de 57 afios, con PS 0. Sin habitos tdxicos. Esta diagnosticada de adenocarcinoma
de colon con metastasis hepaticas y pulmonares, el gen RAS lo tiene nativo. El tumor primario
se le habia resecado previamente. No recibié adyuvancia

Es analizada en el cuarto ciclo de la segunda linea de tratamiento. No recibe anticuerpo junto
con el régimen de quimioterapia y precisa antieméticos. Recibe el irinotecan a dosis plenas.

Genotipo UGT1A1 *1/28.
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Caracteristicas basales:

Hemograma normal.

Perfil hepatico: GGT G1y FA G1.
LDH elevada.

CEA elevado y CA 19.9 normal.

O O O O

Tras el ciclo:

Otras toxicidades: nauseas G1.

Hemograma normal.

Mejora el perfil hepatico: FA G1.

Eleva ligeramente CEA y CA 19.9 normal.

Disminuye ligeramente la LDH, pero continda elevada.

Valoracién de respuesta: enfermedad estable (EE).

SVm: 29,73 meses y SLP: 15,36 meses, ambos resultados mayores a la media de Ila
poblacién.

O O O O O O O

Parametros farmacocinéticos:

V1 mayor a la media.

V2 ligeramente mayor a la media.

CL irinotecdn mayor a la media de la poblacidn.
CL SN-38 mayor a la media de la poblacién.

ABC irinotecan menor a la media de la poblacién.
ABC SN-38 menor a la media de la poblacién.

IB menor a la media de la poblacién.

ABC SN-38G mayor a la media de la poblacidn.

O 0O O O O O O O

-ID 46: vardn 66 anos, PS 1. No habitos tdxicos. Presenta algun tipo de comorbilidad, pero no
precisa medicacion para ella.

Diagnosticado de adenocarcinoma de colon con metdstasis hepaticas, pulmonares vy
suprarrenales, con el gen RAS no mutado. Se le habia resecado el tumor primario. No ha recibido
tratamiento adyuvante previamente.

Analizado en el primer ciclo de la segunda linea. Recibe el FOLFIRI en combinacién con
panitumumab, con el irinotecadn a dosis de 180 mg/m?2. Precisa el uso de antieméticos.

Tienen genotipo UGT1A1 *1/28.

Caracteristicas basales:

o Area de superficie corporal disminuida.
o Hemograma normal.
o Perfil hepatico normal.
o CEAelevadoy CA 19.9 normal.
Tras el ciclo:

o Otras toxicidades: nauseas G1, rash cutaneo G1.

o Aumenta LDH ligeramente.

o Normaliza CEA.

o Valoracion de respuesta: enfermedad estable (EE).
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O

SVm: 28,16 meses. SLP: 15,46 meses, ambos resultados mayores a la media de la
poblacién.

Parametros farmacocinéticos:

O 0 O O O O O O

5.6.2

V1 mayor a la media.

V2 ligeramente menor a la media.

CL irinotecdn mayor a la media de la poblacidn.
CL SN-38 menor a la media de la poblacién.

ABC irinotecan mayor a la media de la poblacién.
ABC SN-38 mayor a la media de la poblacién.

IB mayor a la media de la poblacidn.

ABC SN-38G menor a la media de la poblacién.

VALORES EXTREMOS EN EFICACIA

-ID 3: el que mayor SV tiene, 54,5 meses.

Es un vardn de 65 afios con PS1. Consume alcohol y no presenta comorbilidad asociada.

Estd diagnosticado de adenocarcinoma de recto con metdstasis hepaticas, con el gen RAS
mutado. No se le habia resecado el tumor primario. En el momento del estudio, es analizado en
el primer ciclo de una primera linea. No recibe anticuerpo ni precisa antieméticos. Recibe el
irinotecdn a dosis de 180 mg/m?.

Tienen genotipo UGT1A1 *1/28.

Caracteristicas basales:

O O O O

Superficie corporal disminuida.
Hemograma normal.

Perfil hepatico normal.

Ambos MT elevados y LDH normal.

Tras el ciclo:

O O O O O O

Otras toxicidades: nauseas G1.

Empeoramiento de la hematimetria: leucopenia G1 y anemia G1.
Ambos MT disminuyen ligeramente.

Valoracidn de respuesta: enfermedad estable.

SLP: 9,16 meses, menor a la media.

Parametros farmacocinéticos:

O 0O O O O O O O

V1 menor a la media.

V2 menor a la media.

CL irinotecdn menor a la media de la poblacién.
CL SN-38 menor a la media de la poblacién.

ABC irinotecan mayor a la media de la poblacién.
ABC SN-38 mayor a la media de la poblacién.

IB mayor a la media de la poblacién.

ABC SN-38G menor a la media de la poblacién.
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= Segln lo publicado, en este individuo la mayor area bajo la curva del SN-38 puede

explicar que consiga enfermedad estable y también la mayor supervivencia, aunque la
SLP es similar a la media de la poblacidn. Por otro lado el mayor ABC SN-38 no provoca
en este caso un aumento en las toxicidades no hematoldgicas, aunque esto puede ser
porque el valor no es muy extremo respecto a la media, 0,39 mg*h/|, y la media es de
0.35 mg*h/l. Pero el presentar mayor area bajo la curva de irinotecan justifica la
toxicidad hematolégica.

-ID 14: el que menor SVm (34 dias) y menor SLP (34 dias).

Es un vardén de 70 aiios, con PS 1. Fumador, sin comorbilidad asociada

Diagnosticado de adenocarcinoma de recto con metastasis pulmonares y ganglionares. No se le
habia resecado el tumor primario, con el gen RAS nativo. Habia recibido quimioterapia y
radioterapia previas.

Es analizado en el 112 ciclo de la segunda linea. Recibe el irinotecan con la dosis disminuida un
25%. No recibe anticuerpo. Precisa antieméticos.

Tiene genotipo UGT1A1 *28/28.

Caracteristicas basales:

o Hematimetria: anemia G1.

o Perfil hepatico: GGT G1.

o CEA ligeramente elevado y CA 19.9 normal.
Tras el ciclo:

o Otras toxicidades: diarrea G2, astenia G3.

o Persiste anemia G1.

o Mantiene CEA ligeramente elevado.

o Fallece.

Parametros farmacocinéticos:

O 0O O O O O O O

4

V1 menor a la media.

V2 mayor a la media.

CL irinotecdn menor a la media de la poblacidn.
CL SN-38 mayor a la media de la poblacion.

ABC irinotecan menor a la media de la poblacién.
ABC SN-38 menor a la media de la poblacién.

IB menor a la media de la poblacién.

ABC SN-38G mayor a la media de la poblacidn.

El ser homocigotos *28/28, puede explicar la mayor toxicidad, asi como menor eficacia.
La falta de eficacia también es acorde a la menor drea bajo la curva tanto de irinotecan
como de su metabolito activo el SN-38.

-ID 6: el que mayor SLP tiene, 18.9 meses.

Vardn de 64 afios, con PS1. Sin habitos toxicos. Presenta algun tipo de comorbilidad, para la cual
toma medicacién.
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Esta diagnosticado de adenocarcinoma de colon con metastasis ganglionares Unicamente, con
gen RAS no mutado. Se le habia resecado el tumor primario, y no habia recibido adyuvancia
previa. Es analizado en el primer ciclo de la primera linea de tratamiento para enfermedad
metastdsica. Recibe el FOLFIRI concomitante con bevacizumab.

Genotipo UGT1A1 *1/28.
Caracteristicas basales:

o Hemograma normal.
o Perfil hepatico normal.
o MTy LDH normales.

Tras el ciclo:

Otras toxicidades: mucositis G1.

Hemograma normal.

Perfil hepatico normal.

Eleva CA 19.9, pero CEA persiste normal.
Valoracién de respuesta: respuesta parcial (RP).

O O O O O

Parametros farmacocinéticos:

V1 menor a la media.

V2 mayor a la media.

CL irinotecdn menor a la media de la poblacion.
CL SN-38 mayor a la media de la poblacién.

ABC irinotecan mayor a la media de la poblacién.
ABC SN-38 menor a la media de la poblacién.

IB mayor a la media de la poblacion.

ABC SN-38G menor a la media de la poblacion.

O O O O O 0O O O

4

El ser analizado en primera linea, no presentar afectacion metastdsica visceral y tener
el perfil hematoldgico y hepdtico basales normales puede favorecer el aumento en la
SLP, asi como el presentar respuesta parcial.

5.6.3 VALORES FARMACOCINETICOS EXTREMOS

-ID 30: el que menor valor de V1 tiene (10,78 1) de toda la muestra. También es el que menor
aclaramiento de irinotecéan (20,186 I/h).

Se trata de una mujer de 62 afios con PS 1, sin habitos téxicos. No presenta comorbilidad, pero
si que usa alguna medicacidn concomitante. Esta diagnosticada de adenocarcinoma de colon
con metdstasis hepaticas, pulmonares y ganglionares, con el gen RAS nativo. Habia sido
sometida a reseccién del tumor primario y no habia recibido tratamiento adyuvante.

Es analizada en el segundo ciclo de la segunda linea. Recibe el régimen de FOLFIRI en
combinacion con bevacizumab y no precisa disminucidn de dosis. Usa antieméticos.
Tiene genotipo UGT1A1 *1/28.

Caracteristicas basales:

o Area de superficie corporal disminuida.
o Hipoalbuminemia G1.
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Bilirrubina elevada G2 (el que mas).

Hematimetria: leucopenia G1 y anemia G2.

Perfil hepatico: ALT G1, GGT G2 y FA G2.

LDH elevada. CEA y CA 19.9 elevados

Tras el ciclo:

Normaliza albumina.

Disminuye bilirrubina justo a 1,2 (LSN).

Hematimetria sin cambios: leucopenia G1 y anemia G2.

Mejoria del perfil hepatico: GGT G2 y FA G1.

Otras toxicidades: anorexia G1.

Continda con LDH elevada, que disminuye un 7,22%. MT sin grandes modificaciones tras

el ciclo: CEA disminuye un 1,78% y CA 19.9 aumenta un 23,63%.
o Valoracidn de respuesta: enfermedad estable (EE).

Resto de parametros farmacocinéticos:

o
o
o
o

O O O O O O

V2 similar a la media.

CL SN-38 menor a la media de la poblacién.

ABC irinotecan mayor a la media de la poblacién.
ABC SN-38 menor a la media de la poblacidn.

IB menor a la media de la poblacion.

ABC SN-38G mayor a la media de la poblacion.

O 0O O O O O

0

Un menor V1, se acompafia de menor aclaramiento de irinotecan, lo que conlleva un
mayor ABC de irinotecan que la media de la poblacién, lo que no va acompafiado de
mayor toxicidad hematoldgica. El area bajo la curva de SN-38 es menor a la media, lo
que justifica en parte la escasa toxicidad existente y a su vez que el ABC SN-38G sea
mayor.

-1D 17: el individuo con mayor V1 (13,16 |) y mayor V2 (547,96 1).

Vardn de 56 afios con PS 1, sin habitos téxicos. No presenta comorbilidad asociada, pero si que
toma alguna medicacion.

Estd diagnosticado de adenocarcinoma de colon con metdstasis hepaticas y pulmonares.
Previamente se le habia resecado el tumor primario, y habia recibido adyuvancia. Habia sido
sometido a radiofrecuencia en alguna de las metdstasis hepaticas.

Es analizado en el primer ciclo de la primera linea de tratamiento para enfermedad metastasica.
Recibe el régimen de quimioterapia en combinacién con bevacizumab. Con irinotecan a dosis de
180 mg/m? y precisa usar antieméticos.

Genotipo UGT1A1 *1/28.

Caracteristicas basales:

o Hay que destacar que presenta un area de superficie corporal de 2 m?.
o Hemograma normal.
o Perfil hepatico normal.
o LDHy marcadores tumorales (MT) normales.
Tras el ciclo:

o Otras toxicidades: nauseas G1, sindrome colinérgico G1 y mucositis G1.
o Valoracidn de respuesta: respuesta parcial (RP).
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Oros parametros farmacocinéticos:

CL irinotecdn similar a la media de la poblacidn.
CL SN-38 mayor a la media de la poblacién.

ABC irinotecan mayor a la media de la poblacién.
ABC SN-38 menor a la media de la poblacién.

IB menor a la media de la poblacidn.

ABC SN-38G menor a la media de la poblacion.

0O 0O O O O O

-ID 22: el que menor V2 tiene (85,97 |), también el que menor CL SN-38 (152,6 I/h), el que mayor
ABC SN-38 (1.66 mg*h/l) y también el que mayor indice biliar (19.36).

Varén de 67 afios con PS 1, presenta algun tipo de comorbilidad para lo cual usa alguna
medicacidn. No tiene habitos tdxicos.

Esta diagnosticado de adenocarcinoma de colon, Unicamente tiene metastasis hepaticas, con el
gen RAS nativo. Tiene el tumor primario resecado y también se le habia resecado alguna
metastasis hepatica. No ha recibido adyuvancia previamente.

Es analizado en el primer ciclo de la quinta linea, y recibe el FOLFIRI en combinacidn con
cetuximab. Precisa disminucién de dosis.

Genotipo UGT1A1 *1/1.

Caracteristicas basales:
o Area de superficie corporal disminuida.

o Albdmina disminuida (G2).

o Hematimetria: anemia G1.

o Perfil hepatico: GGT G2 y FA G2.

o LDH elevada.

o El que mas elevado tiene el CEA; el CA 19.9 también estd elevado.
Tras el ciclo:

o Continua la albumina disminuida (aumenta un 4,16%).

o Otras toxicidades: diarrea G1, mucositis G1 y astenia G1.

o Persiste anemia G1.

o Perfil hepatico: GGT G3y FA G1.

o Normaliza LDH.

o Disminuye CEA un 61,48%, aunque se mantiene elevado; disminuye el CA 19.9 un

62,89%, y también permanece elevado.
o Valoracion de respuesta: respuesta parcial (RP).

Resto de pardmetros farmacocinéticos:

o V1 menor ala media.

o CLirinotecdn similar a la media de la poblacién.

o ABCirinotecan menor a la media de la poblacién.

o ABC SN-38G mayor a la media de la poblacidn.

= El tener el area bajo la curva de SN38 mucho mas alto, puede justificar la respuesta

parcial y las multiples toxicidades presentadas.

= Conjuntamente al estudiar los individuos con menor V1 y V2, ambos presentan el area
de superficie corporal disminuida, mientras que el paciente con mayor V1y V2 lo tiene
de2 m?
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- 1D 42: el que mayor CL irinotecén tiene (40,736 |/h), mayor ABC irinotecan (16.025 mg*h/l y el
gue menor ABC SN-38G/dosis (1,0754 uh/I).

Es un vardn de 70 afios con PS 1 y consumidor habitual de alcohol. Presenta comorbilidad y
precisa medicacion para ello.

Diagnosticado de adenocarcinoma de colon con metdstasis hepaticas, pulmonares y éseas. Se
le habia resecado el tumor primario y por ello habia recibido quimioterapia adyuvante.

Recibe el régimen de FOFIRI en combinacidn con bevacizumab, sin precisar disminucion de dosis.
Es analizado en el segundo ciclo de la segunda linea. Precisa uso de antiemeticos.

Genotipo UGT1A1 *1/1.

Caracteristicas basales:
o Hematimetria: leucopenia G1, plaquetopenia G2 y anemia G1.
o Perfil hepatico: GGT G3 y FA G2.
o LDH normal.
o CEA elevado, el que mas, y CA 19.9 también aumentado.

Tras el ciclo:

o Otras toxicidades: diarrea G2, astenia G1.

o Empeora la hematimetria: leucopenia G1, neutropenia G2, plaquetopenia G2 y anemia
G1.

o Empeora el perfil hepdtico: ALT G1, AST G1, GGT G3, FA G2.

o CEA disminuye un 21,18%, continua elevado y sigue siendo el mayor; CA 19.9 disminuye
un 10,73%, continua elevado, el que mas.

o Valoracidn de respuesta: enfermedad estable.

Parametros farmacocinéticos:

V1 mayor a la media.

V2 mayor a la media.

CL SN-38 similar a la media de la poblacion.
ABC SN-38 mayor a la media de la poblacion.
IB mayor a la media de la poblacion.

O O O O O

4

El presentar mayor area bajo la curva, justifica el empeoramiento presentado en el
hemograma, y también tienen mayor area bajo la curva de SN-38 lo que justifica el resto
de toxicidad.

-ID52: el que mayor CL SN-38 tiene (1546,10 I/h).

Se trata de una mujer de 72 afios con PS 1. No tiene hdbitos toxicos. Si que tienen alguna
comorbilidad para la cual precisa medicacion.

Diagnosticada de adenocarcinoma de colon con metdstasis hepaticas, ganglionares y ovaricas;
con el gen RAS mutado. Se le habia resecado el tumor primario, pero no ha recibido tratamiento
adyuvante.
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En el momento del andlisis estaba participando en un ensayo clinico en el que recibia el FOLFIRI
(irinotecan a 180mg/m?), en combinacién con aflibercept. Es analizada en el tercer ciclo de la
segunda linea.

Genotipo UGT1A1*1/1.
Caracteristicas basales:

o Hematimetria: leucopenia G1.
o CEAyCA19.9 elevados.

Tras el ciclo:
o Otras toxicidades: nauseas G1, mucositis G1.
o Hematimetria: neutropenia G1.
o CEA disminuye un 13,01%; CA 19.9 disminuye un 25,29%.
o Valoracidn de respuesta: enfermedad estable.

Parametros farmacocinéticos:

V1 mayor a la media.

V2 mayor a la media.

CL irinotecdn mayor a la media de la poblacion.
ABC irinotecan menor a la media de la poblacién.
ABC SN-38 menor a la media de la poblacién.

IB menor a la media de la poblacion.

ABC SN-38G menor a la media de la poblacién.

O 0O 0O O O O O

0

El tener ambos valores del area bajo la curva menores a la media puede justificar que
apenas presente toxicidad.

-ID 50: el que menor ABC irinotecén (4,77 mg*h/l), menor ABC SN-38 (0,10 mg*h/I), mayor ABC
SN-38G/dosis (4,68 u*h/l) y menor indice biliar (0,70).

Varén de 79 aios, con PS2. Presenta alguna comorbilidad para la que toma medicacion. No
habitos toxicos.

Diagnosticado de adenocarcinoma de colon con metdstasis hepdticas, pulmonares vy
ganglionares, con el gen RAS nativo. Habia sido sometido a reseccién del tumor primario pero
no habia recibido tratamiento adyuvante.

Es analizado en cuarta linea, en el cuarto ciclo. Recibe el FOLFIRI en combinacién con cetuximab,
precisa uso de antieméticos. No necesita disminucién de dosis.

Genotipo UGT1A1*28/28.

Caracteristicas basales:

o Superficie corporal disminuida.
Hematimetria: anemia G1.
Perfil hepatico: GGT G2 y FA G1.
LDH elevada.

o
o
o
o Marcadores tumorales elevados.
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Tras el ciclo:
o Otras toxicidades: diarrea G1, astenia G1.
o Persiste anemia G1.
o Empeora el perfil hepdtico: ALT G1, GGT G3 y FA G1.
o LDH aumenta 78.57%.
o CEA aumenta un 98,20%; CA 19.9 aumenta un 46,15%.
o Valoracion de respuesta: enfermedad en progresion (EP).

Parametros farmacocinéticos:

O O O O

4

V1 menor a la media.

V2 mayor a la media.

CL irinotecdn mayor a la media de la poblacién.
CL SN-38 mayor a la media de la poblacién.

Este paciente tiene varios factores de mal prondstico como son el drea de superficie
corporal disminuida, presentar colestasis basal y el genotipo *28/28, para presentar mas
toxicidad y menor eficacia, como es el caso. A esto hay que afiadir que ambos valores
del drea bajo la curva son menores a la media.
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6.1 COMPARACION POBLACION GENERAL

Comparamos nuestra poblacién con los dos estudios que han dado la aprobacién al FOLFIRI
tanto en primera como en segunda linea, el estudio GERCOR (34) y el GOIM (45). Primeramente
describimos ambos estudios detalladamente:

ESTUDIO GERCOR (34): Se trata de un estudio fase lll, realizado entre diciembre de 1997 y
septiembre de 1999. Participan 226 pacientes diagnosticados de cdncer colorrectal metastasico,
que cumplen los siguientes criterios de inclusién: adenocarcinoma de colon o recto, metastasis
irresecables, al menos una lesion medible >2 cm o lesiones no medibles residuales, médula dsea
adecuada, perfil hepatico adecuado (FA <3 LNS; bilirrubina <1.5 LNS; ALT y AST <3 LNS), buena
funcion renal (Cr £ 135 umol/I), PS <2 y edad entre 18 y 75 aiios; y entre los criterios de exclusion
destacan las metdstasis cerebrales y aquellos en los que no han transcurrido al menos 6 meses
desde el tratamiento adyuvante. Un total de 109 pacientes eran asignados a recibir FOLFIRI
[irinotecan 180 mg/m? D1+ LV 200 mg/m? (0 400 mg/m? durante 2 h) + 5-FU 400 mg/m? en bolo
y 5-FU en infusidn continua 2400 mg/m? en 46 h] seguido de FOLFOX6, en el que se sustituye el
irinotecdn por oxaliplatino 100 mg/m?2 D1, o la secuencia inversa (n=111). Ambos grupos estaban
bien balanceados, salvo que en el segundo habia mas hombres y mds pacientes eran mayores
de 65 afios. No hubo diferencias en el objetivo principal, segunda supervivencia libre de
progresion, definida como la SLP desde la aleatorizacidn hasta la progresion tras la segunda
linea, 14,2 vs 10,9 meses (p = 0,64). Los factores pronostico independientes para aumentar esta
segunda SLP fueron: buen PS (p = 0,001), no haber recibido quimioterapia previa (p = 0,001),
menor valor de LDH (p = 0,011) y el sexo femenino (p = 0,43). Tampoco hubo diferencias en la
supervivencia global 21,5 vs. 20,6 meses (p = 0,99) (grafica 29), y en este caso los factores
pronéstico independientes que la aumentaban eran: PS 0 (p = <0,001), baja LDH (p = <0,001), no
haber recibido quimioterapia previa (p = 0,001), menor FA (p = 0,012), metastasis solo a nivel
hepatico (p = 0,016), menor CEA (p = 0,016) y ser mujer (p = 0,048). En el grupo que recibia el
régimen de FOLFIRI en primera linea, la SLP era de 8,5 meses frente a 8 meses en los que reciben
FOLFOX6 (p = 0,26) y tampoco hubo diferencias en la tasa de respuestas, 56 vs. 54%. La SLP al
recibir la segunda linea en el primer grupo era de 2,5 meses frente a 4,2 meses (p = 0,003) en el
grupo que recibia FOLFIRI en segunda linea (grafica 30); y la tasa de respuesta del 4% frente al
15% (p = 0,05).
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En cuanto a la toxicidad fue la esperada, en el grupo de FOLFIRI en primera linea, se
administraron una media de 13 ciclos, y hubo mas neutropenia febril G3-4, nauseas/vémitos,
mucositis y fatiga, mientras que los que recibieron FOLFOX en primera linea, recibieron una
media de 12 ciclos, hubo una muerte por toxicidad hematoldgica y hubo mayor incidencia de
neurotoxicidad sensorial G3, neutropenia G3-4 y trombocitopenia. En general hubo mayor
toxicidad G3-4 en el segundo grupo, 74 vs. 53% (p = 0,001) pero mas efectos adversos serios con
FOLFIRI, 14 vs. 5% (p = 0,03). Cuando analizaron el subgrupo de mayores de 65 afios, la toxicidad
fue similar a la de los jovenes. Al administrar FOLFIRI en segunda linea, la media de ciclos
administrados fue de 6 y la toxicidad G3-4 del 44%, mientras que con FOLFOX en segunda linea,
se administraron una media de 8 ciclos, y la toxicidad G3-4 fue del 49%, y no hubo diferencias
significativas en la toxicidad de los distintos regimenes respecto a las presentadas cuando se
administran en primera linea. Por lo que concluyeron que ambas secuencias de tratamiento eran
similares.
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ESTUDIO GOIM (45): Estudio fase Ill italiano, llevado a cabo entre marzo de 1999 y noviembre
de 2002, en el que un total de 360 pacientes diagnosticados de cancer colorrectal localmente
avanzado o metastdsico, eran aleatorizados a recibir una primera linea con FOFIRI (irinotecan
180 mg/m? D1- LV 100 mg/m? en infusidn de 2 horas- 5-FU 400 mg/m? en bolo- 5-FU 600 mg/m?
en infusién de 22 h D1y D2) o FOLFOX4 (oxaliplatino 85 mg/m? D1 en lugar de irinotecan). Entre
los criterios de inclusion destacaba edad entre 18 y 75 afios, confirmacidn histoldgica,
enfermedad medible, PS 0-2, reserva de medula dsea adecuada, buena funcién renal y perfil
hepatico (bilirrubina < 2 mg/dl, AST <3 LNS 0 5 LNS en presencia de metastasis hepaticas), y eran
excluidos aquellos con metdstasis cerebrales. Ambos grupos estaban bien balanceados en
cuanto a las caracteristicas basales. No hubo diferencias en la tasa de respuestas 31 vs. 34% (p
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= 0,60) ni en el tiempo a la progresion (grafica 31), en ambos 7 meses y la duracién de la
respuesta fue de 9 frente a 10 meses (p = 0,06). Asi mismo, tampoco hubo diferencias en la
supervivencia global 14 vs. 15 meses (p = 0,28) (grafica 32) nien la SV a 1 afio, 55 vs. 62% (p =
0,16). En cuanto a la toxicidad G3-4 no hubo diferencias significativas entre ambos grupos; en el
brazo de FOLFIRI destacaba la diarrea, nauseas/vémitos y la alopecia, mientras que en el de
FOLFOX, la neurotoxicidad y trombocitopenia. Reciben una segunda linea de tratamiento un
61% en el primer grupo frente al 58% en el segundo grupo.
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NUESTRA MUESTRA: de la muestra total de 58 individuos, solo 17 (29,31%) son analizados en
primera linea de tratamiento para enfermedad metastasica. Nuestros criterios de inclusién son
amplios, ya que solo se requiere confirmacion histoldgica de carcinoma de colon o recto
metastdsico, enfermedad medible, perfil hematoldgico y hepatico dentro de los limites que por
ficha técnica permita administrar los distintos farmacos del esquema, edad mayor a 18 afios sin
limite superior y haber firmado el consentimiento informado. El régimen administrado es
FOLFIRI (irinotecan 180mg/m? (150 mg/m? en >70 afios)- LV 200 mg/m?en 2h D1y D2- 5-FU 400
mg/m? en bolo D1y D2 — 5FU 600 mg/m? en infusién de 22h D1y D2), pudiéndose combinar con
anticuerpo a criterio del médico. De los 17 pacientes, 82,35% son hombres y 17,64% mujeres,
con una edad media de 61,87 afios. La supervivencia mediana (grafica 33) es de 27,74 meses
(20,06 - 35,42 meses) y la supervivencia libre de progresion (grafica 34) de 9,7 meses (6.94 -
12.46 meses).
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COMPARACION CON NUESTRA MUESTRA: como nuestra muestra es heterogénea en el nimero
de linea en la que se administra, vamos a analizar Unicamente los que reciben FOLFIRI en primera
linea y asi podemos compararlo con la rama A del estudio GERCOR (34) y con la poblacidon del
estudio GOIM (45), pero hay que tener en cuente que nuestro tamafio muestral es mucho
menor, por lo que el resultado es mas limitado.

En nuestra poblacién, 17 pacientes (29,31% de total), son analizados en primera linea de
enfermedad avanzada, y de estos el 82,35% son hombres frente al 17,64% de mujeres, por lo
que la muestra no esta bien balanceada, mientras que en el estudio GERCOR, 57% son hombres
(43% mujeres) y en el GOIM 52% frente al 48%. La edad media de la poblacion es de 61,87 arios,
similar a la de ambos estudios, 61 afos y 62 afos respectivamente. En nuestra poblacidn, solo
el 5,88% presentan PS 2, el resto PS 0-1, frente al 17% en el estudio GERCOR y Unicamente el 2%
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en el GOIM. En cuanto al tratamiento adyuvante previo, en nuestro analisis habian recibido
quimioterapia el 47,05%, de estos el 25% también radioterapia previa, mientras que en el
estudio GERCOR tratamiento adyuvante lo habian recibido el 17% y 31% en el GOIM, pero no
especifican si habian recibido RT previa. En cuanto a la localizacién del primario, solo el 17,64%
de nuestra muestra lo presenta a nivel rectal frente al 33 y 34% respectivamente en el estudio
GERCOR y GOIM. Nosotros observamos una incidencia de metastasis hepaticas del 64,07%
frente al 87% del estudio GERCOR y el 72% en el estudio GOIM (tabla 61).

Nuestra poblacién GERCOR GOIM
n (%) n (%) n (%)
Sexo:
Hombres 14 (82,35%) 62 (57%) 93 (52%)
Mujeres 3(17,64% 47 (43%) 85 (48%)
Edad media: 67,87 (46-72) 61 (29-75) 62 (32-75)
PS
0-1 16 (94,11%) 91 (84%) 175 (98%)
2 1 (5,88%) 18 (17%) 382%
Localizacién
Colon 14 (82,35%) 73 (67%) 118 (66%)
Recto 3(17,64%) 36 (33%) 60 (34%)
Mt. hepaticas 11 (64,70%) 95 (87%) 128 (72%)

Tabla 61: Comparacion de las caracteristicas basales.

En cuanto a la toxicidad no hematoldgica, de forma global en nuestra muestra es menor, no

habiendo en ningln caso G4 (tabla 62):

Poblacién n (%) GERCOR n (%) GOIM n (%)

G1 G2 G3 G1 G2 G3 G4 G1-2 G3-4
Diarrea 1(5,88) | 1(588) | 1(5,88) |26(23,63) | 23(20,90) | 9(8,18) 5(4,54) | 95(53) 18 (10)
Nauseas 2(11,76) | 1(5,88) |0 29 (26,36) | 30(27,27) | 13(11,81) 120 (67) | 8(4)
Vémitos 0 0 0 17 (15,45) | 23(20,90) | 8(7,27) 2 (0,018)
Mucositis 4(23,52) | 0 0 26 (23,63) | 15(13,63) | 10(9,09) 61(34) |2(1)
S. colinérgico | 4 (23,52) | O 0 18 (10)
Alopecia 1(5,88) |0 0 36(32,72) | 24 (21,81) 75 (42)
Anorexia 1 (5,88) 1(588) |0
Astenia 3(17,64) | 2(11,76) 15 (13,63) 27 (24,54) 4 (3,63) 28 (16)

Tabla 62: Comparacion de la toxicidad no hematoldgica.

En cuanto a la toxicidad hematoldgica (tabla 63), destaca que en nuestro estudio no hay G3-4.
La leucopenia, no esta especificada en el estudio GERCOR, la frecuencia de G1-2 de nuestra
muestra es similar a la presentada en el estudio GOIM, 41,17 vs. 37%, sin embargo, en este
ultimo hay un 3% de G3-4. La neutropenia G1-2 también es menor en nuestra muestra 29,45%
vs. 47,27% y 35% en el estudio GERCOR y GOIM respectivamente. La incidencia de
trombocitopenia G1-2 es ligeramente mayor en nuestra poblacién, 17,64 vs. 14,53 vs. 15%
respectivamente, sin embargo no hay G3-4 a diferencia de los otros 2 estudios. Lo que si destaca
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es una mayor incidencia de anemia G1-2 en nuestro analisis, 41,17 vs. 33,62 vs. 38%, aunque
hay que mencionar que en nuestra poblacién toda es G1.

POBLACION n (%) GERCOR n (%) GOIM n (%)
Gl G2 Gl G2 G3 G4 G1-2 G3-4
Leucopenia 6 (35,29) | 1(5,88) 65 (37) | 5(3)
Neutropenia 4(23,57) | 1(5,88) | 19(17,27) | 33 (30) 15(13,63) | 9(8,18) | 63(35) | 17(10)
Plaquetopenia | 3 (17,64) | O 15 (13,63) | 1(0,9) 26 (15) | 1(1)
Anemia 7(41,17) |0 25(22,72) | 12(10,90) | 2(1,81) 1(0,9) |67(38) |1(1)

Tabla 63: comparacion de la toxicidad hematoldgica.

La tasa de respuestas (TR) global es considerablemente menor en nuestra poblacidn, sin
embargo la tasa de control de enfermedad, es similar en los 3 grupos (tabla 64).

POBLACION GERCOR GOIM

RC 0 3(3%) 8 (4,8%)
RP 5(29,41%) 58 (53%) 48 (29,2%)
EE 8 (47,05%) 25 (23%) 68 (41,6%)
EP 3 (17,64%) 15 (14%) 40 (24,4%)
Muerte 1(5,88%)

TR 5 (29,41%) 61 (56%) 52 (31%)
TC 13 (76,46%) 86 (76%) 124 (75,6%)

Tabla 64: Datos de eficacia. RC= respuesta completa; RP= respuesta parcial; EE= enfermedad estable; EP=
enfermedad en progresion; TR=tasa de respuesta; TC= tasa de control de enfermedad.

En cuanto a la supervivencia, es mayor en nuestra poblacién, lo que puede estar sesgado por el
tamanfio de la muestra. La supervivencia libre de progresion es mayor en nuestra poblacién, pero
la diferencia es menor (tabla 65).

POBLACION GECOR GOIM
sV 22,7m 21,5m 14 meses
SLP 9,19 m 8,5m 7 meses

Tabla 65: Comparacion de la eficacia.

6.2 CARACTERISTICAS BASALES

En Espaiia en el aio 2012, el cancer colorrectal en hombres fue el tercero mas frecuente en el
numero de nuevos casos diagnosticados (19.261 casos nuevos), y en mujeres el segundo (12.979
casos nuevos) (11); en la poblacién general fue el primero en frecuencia (32.240 casos nuevos).

Sin embargo, en nuestra muestra predominan los hombres, constituyendo el 75,86% del total.

Con muchos de los farmacos antineoplasicos se han observado claras diferencias en las
concentraciones plasmaticas entre ambos sexos. Sin embargo, las diferencias interindividuales
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son mas notables, ya que cada paciente muestra una relacion dosis-respuesta diferente y
ademads existen muchos polimorfismos posibles en las enzimas metabolizadoras. AUn mas
complicadas son las diferencias bioldgicas que existen en un mismo individuo. En estos limites
de variabilidad, se ha demostrado que las mujeres se benefician de distintas dosis, o se utilizan
dosis distintas en la poblacién anciana.

Aunque nuestro estudio se centra en el irinotecan, no se nos puede olvidar que este se
administra en un régimen de poliquimioterapia, por lo que la farmacocinética de los otros
farmacos también influye, como es el caso del 5-FU (uno de los mas estudiados). El 5-FU tiene
menor tasa de aclaramiento en mujeres, 179 vs. 155 I/h/m? (p = 0,013) (236). Con un régimen
de poliquimioterapia, no se puede saber exactamente si una toxicidad especifica es debida a un
farmaco u otro, y esto es importante mencionarlo porque hay estudios que describen una mayor
toxicidad derivada del 5-FU en mujeres (237). También se ha visto que el aclaramiento de los
anticuerpos monoclonales que muchos de nuestros pacientes reciben, es menor en las mujeres,
como ocurre con el bevacizumab y el cetuximab, sin embargo con el panitumumab no se han
observado diferencias entre ambos sexos (185).

Hay menos estudios realizados con el irinotecan, y no existen muchas publicaciones que analicen
las diferencias entre ambos sexos como hemos realizado con nuestra muestra.

En cuanto a las toxicidades , en estudio fase Il publicado en 1997 (190), llevado a cabo en 121
pacientes diagnosticados de céncer colorrectal metastasico tratados con irinotecan 125 mg/m?
semanal durante 4 semanas seguido de 2 semanas de descanso, se vio que las mujeres tenian 4
veces menos riesgo de padecer diarrea G3-4 que los hombres (p = 0,01). En nuestra muestra,
aunque esta diferencia no es significativa (p = 0,431), si que la diarrea es mas frecuente en los
varones, 47,72 vs. 37,71%, y sobre todo destaca que en estos hay un 2,27% de G3 mientras que
en las mujeres todo se limita a G1y 2, siendo también la incidencia de G2 mayor en los hombres,
22,72% frente al 7,14% en las mujeres. Esto se ha explicado en parte con el hecho de que la
mucosa intestinal masculina expresa menos niveles de glutation, el cual se utiliza como tampdn
para inactivar las especies reactivas del oxigeno y electrolitos (238).

Esta descrito, que las mujeres tienen mayor incidencia de mucositis oral, y esto queda reflejado
en nuestra muestra, aunque con una diferencia minima, 25% en hombres frente al 28,57% de
las mujeres (p = 0,925), pero mientras que en las mujeres todas son G1, en los varones existe un
4,54% de G2. Otra diferencia bien conocida es la mayor incidencia de nduseas y vomitos en el
género femenino, tal y como aparece en nuestra muestra; entre los hombres un 18,18%
presentan nduseas y un 9,09% vomitos, mientras que en las mujeres la frecuencia es de 28,57%
y 14,28% respectivamente, sin existir en ninguno de los dos casos diferencias significativas. Esto
no solo esta relacionado con el efecto propio del tratamiento, sino también con el menor efecto
de los antieméticos en las mujeres (239); solo con los inhibidores de la neurokinina 1 (NK-1) se
ha visto que aumenta el efecto antiemético en las mujeres durante los primeros ciclos de
tratamiento (240). Esto explica que en nuestra muestra las mujeres sean las que mas
antieméticos toman, 85,71% frente al 79,54% de los hombres, aunque esto no supone una
diferencia significativa (p = 0,608).

Los resultados del andlisis farmacocinético, los podemos comparar con un estudio publicado en
2001 (177), que describe la relacion entre la farmacocinética del irinotecan y sus metabolitos
con los factores clinicos. En este como en nuestra poblacién, predominaban los hombres,
77,77% del total de la muestra. Observaron una diferencia significativa entre el drea bajo la curva
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(ABC) del irinotecan, la concentracién plasmatica (Cmax) del irinotecan y el drea bajo la curva
del SN-38 entre ambos sexos. Tabla 66.

Hombres Mujeres p
ABC Irinotecan (u/ml h) 6,86+/- 1,68 5,12+/- 0,66 0,008
Cmax Irinotecdn (ug/ml) 1,42+/-0,31 1,08+/- 0,22 0,007
ABC SN-38 (ng/ml h) 255,5+/- 87,9 177,5+/- 82,5 0,032
Cmax SN-38 (ng/ml) 27,8+/- 11,4 19,7+/- 6,70 0,067

Tabla 66: Comparacion de los pardmetros farmacocinéticos entre sexos. Ref 177. ABC= drea bajo la curva;
Cmax= concentracion mdxima.

En nuestra muestra el area bajo la curva del irinotecdn también es menor en mujeres 9,77 vs.
8,76 mg*h/l, aunque no existe una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,308), y
tampoco al ajustarlo por la dosis (p = 0,095). También en nuestra muestra el ABC de SN-38 en
mujeres es menor, 0,37 vs. 0,29 mg*h/|, pero la diferencia no es significativa (p = 0,223), y
tampoco cuando lo ajustamos por la dosis (p = 0,537). El Cmax del irinotecadn, que aunque no
lo estudiamos en nuestra muestra, también se ha visto que se correlaciona con el sexo. Al igual
qgue en nuestra poblacidn, en otro estudio publicado en 2013, tampoco vieron que el sexo
influyera de forma significativa en ninguno de los parametros farmacocinéticos (182).

Los diversos estudios realizados no han demostrado grandes diferencias entre sexos en los
niveles de proteinas de unién a farmacos: los niveles de albumina no varian, sin embargo los
niveles de la al glicoproteina acida son menores en las mujeres debido a la glicosilacidn,
consecuencia de los estrégenos (241). Esto concuerda con lo obtenido en nuestra muestra, en
la que el valor medio de la AGA en los hombres es de 97,11 g/dl (34,42 - 162,6) y en las mujeres
de 77,30 g/dl (47,5 - 114,9), y aunque la diferencia no es significativa, tiende a ello (p = 0,082).

Debido a los factores comentados previamente, se ha visto que la efectividad de los farmacos
tiende a ser mayor en las mujeres, siendo esto acorde con nuestros datos, pero sin existir unas
diferencias significativas. La tasa de control de la enfermedad es del 92,85% y del 81,41% en
mujeres y hombres respectivamente (p = 0,320); la supervivencia mediana, 21,42 vs. 26 meses
en hombres y mujeres respectivamente (p = 0,326) y la supervivencia libre de progresién es de
8,62 meses y 10,87 meses, respectivamente (p = 0,158).

En los ultimos afios, la media de edad de la poblacidn candidata a tratamiento quimioterapico
ha aumentado de forma importante, sobre todo en el cdncer colorrectal, por su alta prevalencia;
esto es debido al aumento en la esperanza de vida ya que ha mejorado el estado general de la
poblacién de mayor edad. Hoy en dia es muy dificil establecer la edad en la que una persona es
considerada anciana, pero aun asi muchos de los estudios siguen excluyendo a los mayores de
70 anos.

Nuestros datos son dificiles de comparar con la literatura disponible, ya que en nuestra muestra
solo el 34,48% tienen 70 aiflos o mas y la edad media de la poblacién es de 64,16 afios (24 - 83
afios), que es menor a la observada en los Ultimos registros estadisticos. Hay que tener en cuenta
gue no establecemos un maximo de edad como criterio de exclusidon. Aunque este porcentaje
de representacion es similar a otros estudios que si permiten su inclusion (156).
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En nuestra practica habitual a los mayores de 70 afios, valoramos la administracion de irinotecan
a dosis de 150 mg/m?2, disminucidn propuesta aunque no avalada por varios ensayos (156, 163,
164), pero si los consideramos candidatos, podemos administrar la dosis habitual de 180 mg/m?2.

El estudio que mas se aproxima en cuanto a la poblacién estudiada a nuestra muestra, es un
fase Il (175) publicado en 2005, que analizaba una poblacién de 30 pacientes con 70 afios 0 mas
en tratamiento con FOLFIRI en primera linea. En este estudio fase I, utilizaban una dosis de
irinotecan de 180 mg/m? y solo lo disminuian en un 15% en caso de neutropenia G4,
trombopenia G3-4 que durara 3 dias 0 mas, neutropenia febril o diarrea G3-4. La edad media en
este estudio era de 76 afios (70 - 84 afios), que es mayor a nuestra media, 74,3 afios (70 - 83
afios). El PS es mejor en nuestra muestra, en la que tan solo un individuo presenta PS 2 (5%),
mientras que en el estudio lo presentaban el 20%. Las metastasis hepdticas estan presentes en
el 65% de nuestra poblacidn anciana frente al 77% en el estudio, sin embargo son mas los
pacientes que habian recibido quimioterapia en régimen de adyuvancia en nuestra poblacion 40
vs. 27%, y también los que habian recibido radioterapia previa, 35 vs. 10%. Se precisd
disminucién de dosis en el 3,8% de los ciclos, lo que es dificil de comparar con nuestra poblacién,
ya que en nuestra practica habitual en los mayores de 70 afios valoramos el administrar el
irinotecdn a una dosis de 150 mg/m?, lo cual aplicamos desde el inicio a 6 de los pacientes; en el
resto se administra la dosis de 180 mg/m?, y 50% precisan disminuir la dosis, lo que puede ser
porque el 85% son analizados en segunda linea o posteriores. En cuanto a la toxicidad, en
nuestra muestra es menor en general, pero en este estudio concluyeron que sus datos son
similares a los reportados (34, 44, 242): la diarrea G3 sucede solo en un 5% en nuestra poblacién
frente al 17% en el estudio, y la G1-2, 75 vs. 57% respectivamente, pero sin haber G4 en nuestro
analisis frente al 7% en el publicado. La incidencia de la neutropenia también es menor, en
nuestra poblacién solo hay G1-2, 30%, frente al 50% en el estudio, y ademas ellos tenian un 13%
de G3 y un 7% de G4. Del resto de toxicidades analizadas, en nuestra poblacidén solo es mayor la
incidencia de mucositis G1, 40 vs. 27%.

Tal y como se describe en la literatura (171) en los ancianos se tiende a usar menos anticuerpos,
como queda reflejado en nuestra poblacion 84,21 vs. 60%, aunque sin existir una diferencia
significativa (p = 0,095).

Analizando las toxicidades presentadas, se observa una diferencia estadisticamente significativa
en laincidencia de diarrea, presentandola el 34,57% de los jévenes frente al 70% de la poblacidon
anciana (p = 0,05), esto concuerda con los datos obtenidos por algunos estudios (173, 174).
Ademas, un estudio fase 11l (156), en el que se analizaba el régimen semanal frente al trisemanal,
concluyeron que la edad 270 afios era un factor predictivo independiente para el desarrollo de
diarrea G3-4 (p = 0,04). Esto mismo se observé en un estudio fase Ill llevado a cabo en EEUU
(156) y en otro fase 1l (174) en el que se compararon las dosis de 100 y 125 mg/m? en régimen
semanal, objetivandose que el riesgo de diarrea G3-4 solo era significativamente mayor en los
pacientes con 65 afos, 0 mas cuando se evaluaban todos los ciclos administrados, 36,6 vs. 18,8%
(p <0,008), pero no existian diferencias al valorar Unicamente el riesgo durante el primer ciclo
(p = 0,106). Por otro lado, hay resultados contradictorios como lo observado en un estudio
publicado en el 2003 en Br J Cancer (170), en el que dividian a los pacientes en tres grupos de
edad, sin hallarse diferencias en la incidencia de diarrea 2G3. Pero en este Ultimo estudio hay
que destacar que en el grupo de mayor edad, la frecuencia de varones era estadisticamente

263



DISCUSION

superior (p = 0,004), hecho que también sucede en nuestra muestra en la que las mujeres solo
son un 10% del grupo de mayor edad, por lo que esto puede sesgar los resultados, ya que ha
sido publicado en varios estudios que la incidencia de diarrea es menor en el sexo femenino
(177); que como hemos comentado, también sucede en nuestra muestra aunque la diferencia
no es significativa. En este estudio también observaron (170) que mas ancianos habian precisado
alguna disminucién o retraso de dosis en los cuatro primeros ciclos, aunque esta diferencia no
era significativa; esta discrepancia entre la toxicidad y la necesidad de disminuir dosis la
atribuyen a que los pacientes de mas edad presentan la toxicidad en ciclos mas tempranos, y
cuando analizan la intensidad de dosis a lo largo de 8 ciclos, esta no varia entre los grupos.

En el estudio comentado (170), tampoco existen diferencias en la incidencia de neutropenia 2G3
entre los 3 grupos de edad, tal y como ocurre en nuestra muestra en la que el 25% de los
pacientes con 70 aiflos o0 mas presentan neutropenia G1-2 frente al 21,05% de los de menor edad
(p = 0,732). Sin embargo, cuando analizamos globalmente la frecuencia de leucopenia y/o
neutropenia y/o trombopenia y/o anemia, si que existe una diferencia significativa (p = 0,030),
siendo mayor en los ancianos (63,15 vs. 90%). Como ocurria con la diarrea existen datos
contradictorios publicados al respecto, ya que en el estudio fase Ill (156), en el que la edad era
un factor predictivo independiente para el desarrollo de diarrea, también la identificaron para
el desarrollo de neutropenia G3-4 (p = 0,008) y también en otro estudio fase Il norteamericano
publicado en 2003 (170). Aunque estos 2 estudios (156, 170) son publicados en el mismo afio,
sus resultados son opuestos, lo cual puede ser atribuible a las diferencias en la metodologia de
elaboracion, asi como al régimen utilizado.

En otro analisis posterior (176) que pretendia comparar la toxicidad y la supervivencia teniendo
en cuenta la edad, entre otros factores, y los analizaba en segunda linea de tratamiento, lo cual
se asemeja mds a nuestra muestra en la que el 85% y el 63,16% de ancianos y joévenes
respectivamente, son analizados en segunda linea o posteriores, agrupaba todas las toxicidades
en un Unico valor (“toxicidad especifica del irinotecan”) definido por la incidencia de diarrea G3-
4, neutropenia, neutropenia febril, fiebre, infecciones y nauseas/vomitos, y no encontrd
diferencias en la proporcion de este valor entre los mayores y menores de 70 afios, 37,8% y
45,8% respectivamente (p =0,218).

En este ultimo andlisis comentado (176), como ocurre en nuestra poblacién, tampoco hubo
diferencias en la tasa de control de la enfermedad, 11,1 vs. 9% (p = 0,585) ni en la supervivencia
9,4 vs. 9 meses (p = 0,74). Esta similitud en la eficacia concuerda con lo publicado en otros
estudios (170, 175). Comparado con el estudio previamente mencionado (175), la supervivencia
libre de progresion es similar, 7 meses en el fase |l frente a 7,41 meses en nuestra poblaciény
una supervivencia mediana de 14,5 meses frente a 18,38 meses en nuestra cohorte. En un
estudio fase lll publicado recientemente (166) en el que se comparaban 4 regimenes de
guimioterapia, uno de ellos FOLFIRI, en pacientes con 75 afios o mds, en primera linea de
tratamiento, se obtuvieron algunos datos de eficacia similares a nuestra muestra; la SLP
obtenida fue de 7,56 meses comparable a los 7,41 meses de nuestra poblacién, sin embargo la
supervivencia obtenida fue mucho menor, 11,20 vs. 18,18 meses, lo cual puede justificarse
porque la media de edad de su poblacién era de 80 afios. Sin embargo, como es esperable en
una primera linea, consiguen un 31,82% de respuestas parciales frente al 10% en nuestra
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muestra, pero con una incidencia de progresidn similar entre ambas poblaciones, 18,18% en
dicho estudio frente al 20% de nuestra poblacién.
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Grdfica 35: Relacion entre el drea bajo
la curva (ABC) del irinotecdn y la edad
4 (177).
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En cuanto a los factores farmacocinéticos, no se dispone de muchos estudios que los analicen
por grupos de edad. En 2001, se publicd un estudio (177) que analizaba los factores que
afectaban a la farmacocinética del irinotecan, y se vio (grafico 35) que el 4rea bajo la curva del
irinotecan se correlacionaba con la edad (p =0,007). Esto concuerda con lo observado en nuestra
poblacién, en la que los ancianos tienen una menor area bajo la curva del irinotecan, que difiere
de forma significativa respecto a los jévenes 11,24 vs. 905 mg*h/| (p = 0,009) y esta diferencia,
estadisticamente significativa, se mantiene cuando lo ajustamos por la dosis (p = 0,043). Pero
no observaron ninguna relacién con el drea bajo la curva del SN-38, tal y como vemos en nuestra
muestra, 0,35 mg*h/Il en jovenes y 0,35 mg*h/| en ancianos (p = 0,663), y tras ajustarlo por la
dosis continua sin haber diferencias (p = 0,765).

En muchos estudios la disminucién brusca de peso en los ultimos meses o el tener un area de
superficie corporal (ASC) por debajo del limite de lo normal es un criterio de exclusién, por lo
que esta poblacidn no suele estar representada en los mismos, y esto también ocurre con el
caso opuesto, los obesos. Asi que al igual que hacemos en otros escenarios, extrapolamos los
resultados de los ensayos clinicos formados por una “poblacién ideal” a nuestra poblacion diaria.
Sin embargo, en nuestro estudio, no establecemos el peso como un criterio de exclusion. Se han
estudiado y propuesto distintas formulas para calcular la dosis de los farmacos antineoplasicos
sobre todo en obesos, bien mediante el uso del peso ideal, o estableciendo un ASC maximo de
2 m?, calculo de masa muscular magra, etc. Pero estas alternativas no han sido validadas en
ensayos clinicos.

No hay estudios especificos que analicen la toxicidad del irinotecdn segun el peso corporal. En
general, los farmacos liposolubles, como ocurre con los regimenes que contienen etopdsido, su
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toxicidad se ha relacionado inversamente con la superficie corporal. En nuestra poblacién, en
ninguna de las toxicidades estudiadas se ha visto una diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos. Esto puede estar justificado en parte, no solo porque la muestra es
pequefia, sino porque tampoco hemos encontrado diferencias en las caracteristicas basales; la
Unica diferencia estadisticamente significativa es el habito tabdquico, que hay una mayor
incidencia de fumadores en el grupo con la superficie corporal por debajo del limite normal
inferior, 24 vs. 3,03% (p = 0,015).

La influencia del drea de superficie corporal en el perfil farmacocinético del irinotecdn ha
suscitado el interés de muchos y se han realizado varios estudios. En general, concluyen que no
existe relacién, al igual que vemos en el nuestro.

En un estudio publicado en 2007 (181), evaluaron la farmacocinética de 8 antineoplasicos y la
posibilidad de usar otra forma de calcular la dosis en obesos. El irinotecan fue estudiado en
monoterapia o en combinacién con el cisplatino a una dosis de 175-350 mg/m?2. Se vio que el
aclaramiento de todos los farmacos estaba aumentado en obesos, pero esta diferencia no era
significativa en el caso del irinotecan (p = 0,17); y que el uso de otra medida que no fuera el peso
actual, no provocaba un impacto considerable en el cdlculo de la dosis. Esto es acorde con
nuestros resultados, en el que el aclaramiento del irinotecan en el grupo con el drea de superficie
corporal baja es de 30,22 I/h, frente a 31,95 I/h en los pacientes con un valor normal o
aumentado (p = 0,342). Hay que destacar, que aunque no haya diferencias significativas, en
nuestra muestra la mujer con menor area de superficie corporal (ID30), es a su vez la que menor
aclaramiento de irinotecan tiene en este grupo, 20,18 I/h; y el hombre con menor ASC (ID 50),
tiene un aclaramiento de irinotecan de 31,40 I/h, que es mayor que la media de este grupo. Si
por el contrario, analizamos la mujer con mayor superficie corporal (ID 11), tiene un CL de
irinotecan de 28,70 I/h, que es menor a la media de su grupo y el vardn con mayor drea de
superficie corporal (ID 56), de 37,18 I/h, mayor a la media de su grupo; por lo que observamos
que otros factores como el sexo pueden tener mas influencia que el peso.

Al estudiar el uso de una dosis maxima o 2 m? como valor maximo de area de superficie corporal,
se vio que se obtenian valores de drea bajo la curva menores que los obtenidos con el peso
actual. El aclaramiento del irinotecan en obesos era de 32,5 I/h frente a 28,7 I/h en los pacientes
con area de superficie corporal normal y el aclaramiento de SN-38 de 382 vs. 317 I/h
respectivamente (p = 0,18). En el caso del irinotecan, concluyeron que debido a la gran
complejidad de su perfil de disposicién, el considerar el peso como una caracteristica
potencialmente importante, queda eclipsada por las variaciones interindividuales. En nuestra
muestra, solo a un individuo se le ha otorgado un ASC de 2 m?, cuando el suyo real era 2.11 m?
(ID 15). También diversos estudios (243) han valorado el administrar una dosis fija, viendo que
esto no aumenta la variabilidad farmacocinética/ farmacodinamica.

Este resultado es acorde con lo publicado previamente (180) en el que se vio que el area de
superficie corporal no era un predictor del aclaramiento del irinotecan ni del perfil
farmacocinético del SN-38, y que no contribuia a disminuir la variabilidad cinética.

En otro estudio en el que, entre otros factores que potencialmente pueden afectar a la
farmacocinética del irinotecan, se estudié el drea de superficie corporal, vieron que aunque no
se correlacionaba con el drea bajo la curva del irinotecan ni con la del SN-38, si que lo hacia de
forma significativa con la concentracién plasmatica maxima (Cmax) del irinotecadn, dato no
disponible en nuestro analisis. Sin embargo, en un estudio publicado en 2013 en Farmacia
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Hospitalaria, al igual que como ocurre con nuestra poblacidn, no observaron que la superficie
corporal influyera de forma significativa en ninguno de los parametros del modelo (182).

Por lo tanto acorde con lo publicado en la literatura, no existen diferencias en la farmacocinética
segun el area de superficie corporal, y tampoco encontramos diferencias en la toxicidad.

El consumo de tabaco es un conocido factor de riesgo para el desarrollo de neoplasias, y a su
vez un factor de riesgo cardiovascular importante, lo que supone que pueda aumentar la
comorbilidad de los pacientes con cancer colorrectal metastasico y en ocasiones incluso puede
limitar el uso de algunos farmacos. Otros hdbitos téxicos, como es el consumo de alcohol no
difiere entre ambas poblaciones, habiendo en el grupo de fumadores un 42,85% que también
consumen alcohol, y en el de no fumadores un 41,17% (p = 0,989).

En nuestra poblacion, tan solo el 12,06% de los pacientes son fumadores, lo que limita la
comparacién con los no fumadores. Por otro lado todos los fumadores de nuestra muestra son
hombres, lo que supone otro sesgo a la hora de establecer comparaciones. Ademds, son muy
limitados los estudios que analizan la influencia de este habito en la toxicidad, eficacia y en el
metabolismo del irinotecan.

Lo podemos comparar con los datos publicados en el Journal Clinical Oncology en 2007 por Van
der Bol et al. (211). Se trata de un estudio de 190 pacientes diagnosticados de cualquier tipo de
cancer, 41% con cancer colorrectal, sensible al irinotecan que habian participado previamente
en 9 estudios prospectivos con irinotecan entre 1996 y 2005. El propdsito del estudio era
determinar el efecto del habito tabaquico sobre la farmacocinética y los efectos adversos del
irinotecdn; el software utilizado era NONMEM versién V. También analizaron el genotipo de
UGT1A1 para detectar alguna repeticién adicional en la regién promotor, y los clasificaron:
TA6/TA6= “wild type” (homocigotos para 6 repeticiones); TA7/TA7 (homocigotos para 7
repeticiones) y TA6/TA7 (heterocigotos). Todos tenian PS <2, esto es similar a nuestra muestra,
ya que solo 1 individuo (1,72%) tiene PS 3. De los 190, 49 (25,78%) eran fumadores y 141
(74,21%) no fumadores; sin embargo en nuestra poblacién la incidencia de fumadores es menor,
tan solo el 12,06%. La dosis de irinotecdn oscilaba entre 175 - 350 mg/m? cada 3 semanas en
infusion de 90 minutos, lo cual difiere de nuestra poblacion, en la que la administracién es
bisemanal en régimen de poliquimioterapia, 150 o 180 mg/m? en infusién de 90 min. Tanto en
el grupo de fumadores de nuestra poblacién como en la del estudio predomina el sexo
masculino. La edad media de nuestra muestra es mayor, 64,25 vs. 49 afos. Valorando las
caracteristicas basales, excepto la edad, 49 afos de media en fumadores frente a 56 afios en los
no fumadores (p = 0,001) y la bilirrubina, 9 umol de media en fumadores frente a 8 umol en los
no fumadores (p <0,001), ninguna de las caracteristicas demograficas, incluyendo el genotipo
de UGT1A1*28 eran significativamente distintas entre ambos grupos. En nuestra muestra
tampoco hay grandes diferencias entre ambos grupos, solo existen diferencias estadisticamente
significativas en los que tienen el drea de superficie corporal disminuida, 85,71% en el grupo de
fumadores, frente al 41,17% en el de no fumadores (p = 0,015). También existe una ligera
diferencia en el momento del andlisis, ya que solo el 14,28% son analizados en el primer ciclo
de la linea correspondiente, frente al 58,82% en el grupo de no fumadores (p = 0,027); también
se ve una tendencia a la significacidn estadistica, en la linea en la que estan siendo analizados,
ya que todos los fumadores habian recibido alguna linea de quimioterapia previa para
enfermedad metastasica mientras que en la poblacién de no fumadores solo el 66,66% (p =
0,069) eran analizados en segunda linea o posteriores.
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Ha sido objeto de muchos estudios el analizar la predisposicién a presentar anemia entre los
fumadores, debido a la menor oxigenacién sanguinea. Esto queda reflejado en nuestra
poblacién, en la que la frecuencia en la que esta alterado algun pardmetro del hemograma de
forma basal es estadisticamente mayor en estos, 100 vs. 62,74% (p = 0,049), esta diferencia se
debe sobre todo a la incidencia de anemia, 100 vs. 54,90% (p = 0,022).

En cuanto a la toxicidad hematoldgica en el estudio comentado, los fumadores presentaban
menor toxicidad hematoldgica: menor descenso de la linea blanca, 5,3 vs. 3,0 x10° (p <0,001) y
nadir de neutrdfilos, 3,3 vs. 1,6 x10° (p <0,001); la incidencia de leucopenia G3-4 es del 9% frente
al 32% (p = 0,006) y la de neutropenia G3-4 de 6 vs. 38% (p <0,001). En nuestra muestra el grado
maximo de toxicidad hematolégica es G2, y tras el ciclo no existen diferencias significativas entre
ambos grupos en la frecuencia de neutropenia (p = 0,129), ni en la de leucopenia (p = 0,801),
anemia (p = 0,143) ni en la de trombopenia (p = 0,338).

En cuanto a las otras toxicidades que estudiaron, destacaba una diferencia no significativa en la
diarrea G3-4, del 6% en fumadores, frente al 15% en no fumadores (p = 0,149). En nuestra
poblacién la incidencia de diarrea de todos los grados es similar en ambos grupos, 42,85% en los
fumadores, frente al 45,09% en los no fumadores (p = 0,911), pero al igual que en el estudio la
incidencia de diarrea G3, maximo grado observado en nuestra muestra, es mayor en los no
fumadores, 3,92% frente al 0% en fumadores.

En general en nuestra poblacién no hay diferencias significativas en los datos farmacocinéticos
estudiados. En el estudio en el que nos centramos, vieron que los fumadores tenian un
aclaramiento de irinotecan un 18% mas rapido, media 34,8 vs. 29,5 I/h (p = 0,001); en nuestra
muestra esta diferencia es menor, un 2,72% mas rdpido en fumadores, sin significacion.
Observaron que la exposicidn sistémica al SN-38 era un 40% mas baja, 0,54 vs. 0,87 ng* h/ml/mg
(p <0,001), y en nuestra muestra tampoco existen diferencias significativas en este parametro,
el drea bajo la curva del SN-38 es de 0.39 mg/*h/l en fumadores y de 0.36 mg*h/l en no
fumadores (p = 0,198). Sin embargo, no habia efecto sobre el SN-38G, y tampoco en nuestra
poblacién. La extensidn relativa de conversién de irinotecdn a SN-38 y particularmente de SN-
38 a SN-38G, diferia de forma significativa entre ambos grupos: la conversion de irinotecdn a
SN-38 era menor en fumadores, 2.9 vs. 3.8% (p <0,001) y la del SN-38 a SN-38G era mayor en
fumadores, 6,6 vs 4,5% (p = 0,006); en nuestra muestra tampoco existen diferencias en
significativas en estos parametros. Mediante este estudio, no se pudo establecer una relacion
entre la cantidad de tabaco consumida y los parametros farmacocinéticos, dato no valorado en
nuestra poblacion.

En el subgrupo de pacientes que no tenian el alelo UGT1A1*28, los resultados eran comparables;
en particular la exposicidon sistémica de SN-38 era menor en fumadores (p <0,0001) y la
glucuronizacion era mayor (p = 0,006). El ABC ¢.100n, tanto del irinotecan como del SN-38 se
correlacionaron con el nadir de la serie blanca (p <0,001) y de neutrdfilos (p <0,001). En nuestra
poblacién no existe ninguna diferencia al estudiar los genotipos, ni los 3 por separado, ni cuando
agrupamos los que tienen algun alelo*28 frente a los que no.

Se ha publicado (244), que la bilirrubina basal en el grupo de fumadores es menor, 7 vs. 9
umol*h/I (p <0,001), lo que indica que el fumar puede inducir la UGTA1; pero como el estatus
de UGT1A1*28 no difiere entre ambos grupos, es poco probable que esta diferencia se deba a
este factor. En nuestra muestra también son menos los pacientes que presentan
hipebilirrubinemia basal en el grupo de fumadores, 0 vs. 9,8% (p = 0,386).
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Con los datos previamente expuestos los autores concluyeron que al disminuir la exposicion al
irinotecan habia mas riesgo de que falle el tratamiento, lo cual a la vez contribuia a la menor
toxicidad hematoldgica, pero no habia datos suficientes para obtener conclusiones. En cuanto a
nuestra muestra, no hay diferencias estadisticamente significativas en esos datos
farmacocinéticos, aunque la tendencia concuerda con los datos expuestos en este estudio. En
cuanto a la tasa de respuesta era ligeramente mayor en los no fumadores, 82,26 vs. 71,42% (p
= 0,278); en nuestra poblacién, tampoco existe diferencia significativas en la tasa de control de
la enfermedad es de 71,42 vs. 82,26% en fumadores y no fumadores respectivamente (p =
0,309), pero la tasa de respuesta, todos respuestas parciales, es mayor en los fumadores, 28,57
vs. 17,64%. Tampoco vemos diferencias significativas en la supervivencia mediana, 21,21y 22,47
meses en fumadores y no fumadores respectivamente (p = 0,755), ni en la supervivencia libre
de progresion, 7,50 y 9,20 meses respectivamente (p = 0,947).

El hecho de que la bilirrubina y el SN-38 sean glucuronizados por el mismo enzima, UGT1A1,
hace que este tema sea objeto de muchos estudios con el fin de relacionar sus niveles con el
riesgo de toxicidad. Por otro lado, niveles elevados de bilirrubina, normalmente mayor a 1,5 x
LNS, suele constituir un criterio de exclusién en los ensayos clinicos. En nuestro estudio no
establecemos este criterio de exclusion, sin embargo, solo hay cinco individuos que la tengan
alterada basalmente, y el que mas (ID30), solo la tiene 1,75x LNS. Como nuestra muestra es muy
pequefia es muy complicado compararlo con los datos de la literatura, y ain mas poder extraer
conclusiones. La predisposicion genética en el metabolismo del irinotecdn ya ha sido
demostrada en el estudio de microsomas hepdticos de ratas con sindrome de Crigler-Najjar tipo
1 (203).

Esta descrito que la hiperbilirrubinemia basal es mas frecuente en hombres (98), sin embargo
en nuestra muestra, tres de los cinco (60%) son mujeres; esta es la Unica caracteristica basal que
difiere significativamente entre ambos grupos (p = 0,05). No se ve que la bilirrubina influya de
forma significativa en ninguno de los otros parametros medidos, coincidiendo algunos de ellos,
como la edad, el PS, la localizacién del primario, los marcadores tumorales, el haber recibido
radioterapia pélvica previa y la localizacidn de las metdstasis, con lo ya descrito en la literatura
(98).

En el intento de relacionar la bilirrubina con la toxicidad, son varios los estudios publicados, con
resultados contradictorios entre ellos. En cuanto a la toxicidad hematoldgica, la mayoria
concluye que existe una relacién significativa entre los niveles de bilirrubina basal y el desarrollo
de neutropenia G3-4. Algunos (98) solo han visto esta relacién con el régimen semanal (p = 0,03).
Otro estudio publicado en 2002 (179), que pretendia dosificar el irinotecan segun los niveles de
bilirrubina, dividia a los pacientes en cuatro grupos y concluy6 que una dosis de 350 mg/m? era
apropiada para individuos con bilirrubina <1,5 LNS y en el grupo con bilirrubina 1,5-3,0 mg/d|,
una dosis de 200 mg/m? trisemanal, debido a la relacién con la incidencia de neutropenia. Otro
estudio fase |, que es importante destacarlo porque permitia la inclusidn de individuos con cifras
de bilirrubina hasta 7,0 mg/dl, demostré una relacion entre los niveles de bilirrubina basales y
la incidencia de neutropenia (195). Con el objetivo de identificar factores prondstico tanto de
respuesta como de toxicidad en pacientes con cancer colorrectal metastdsico en progresién a 5-
FU, y que son tratados con irinotecan en monoterapia, se ha realizado un analisis en pacientes
participes en 4 ensayos fase Il (192), e identificaron la hiperbilirrubinemia basal como factor
predictivo de desarrollar neutropenia G3-4 (p <0,001). También un estudio fase Ill (156), que
comparaba dos regimenes de irinotecan observé que los niveles de bilirrubina 1.0 mg/dl, eran
un factor predictivo independiente para el desarrollo de neutropenia G3-4, no haciendo
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diferencias entre ambos esquemas. Sin embargo, en nuestra poblacion no se han visto
diferencias significativas en la incidencia de neutropenia (p = 0,324), aunque si que es mas
frecuente en el grupo con bilirrubina elevada, 40 vs. 20,75% y sobre todo destaca que teniendo
en cuenta los niveles basales, en el primer grupo respecto a estos niveles aumenta un 40% la
frecuencia de neutropenia frente a un 13,21% en el otro grupo.

La incidencia de diarrea, como la otra toxicidad limitante de dosis a parte de la neutropenia,
también ha sido muy estudiada, pero al contrario de lo que ocurria con la neutropenia, la
mayoria de estudios no han observado una relacion significativa (98, 179, 192, 193, 244). Esto
mismo se ha visto en nuestra muestra, pero aun de forma mds pronunciada: ninguno de los
pacientes con hiperbilirrubinemia basal presenta diarrea frente al 49,05% de la poblacién con
cifras de bilirrubina normal (p = 0,035), por lo que este resultado podria ser interpretado de
forma opuesta, como un “factor protector”, pero debido a la escasa muestra, este resultado
tiene un valor limitado. Esta falta de relacién puede quedar justificada por la hipétesis de que la
excrecion biliar del SN-38 es la responsable de la diarrea, de ahi que se haya intentado relacionar
con el indice biliar (IB).

Otra toxicidad a destacar en nuestra poblacién es la anorexia, presente en el 40% de los
individuos del grupo con hiperbilirrubinemia, todos G1, frente al 9,43% del resto (p = 0,045); sin
embargo en otros estudios esta incidencia era menor, 6 de 33 individuos (18,18%) en un estudio
publicado en 2002 (179).

Un analisis secundario realizado en 287 pacientes tratados dentro de un ensayo multicéntrico
fase Il con irinotecdn en monoterapia en régimen semanal o trisemanal (98), pretendia
examinar el valor predictivo de la bilirrubina basal, con un criterio de exclusion de bilirrubina
>1,5 mg/dl; dividid a los pacientes en tres grupos segun los niveles basales (0-0,4 mg/dI, 0,5-0,9
mg/dly 1,0-1,5 mg/dl), y no encontraron diferencias ni en la supervivencia ni en la supervivencia
libre de progresién. La SVm en los tres grupos era de 10,10, 9,70 y 11,60 meses respectivamente
(p = 0,49), mientras que en nuestro grupo es de 20,51 meses en el brazo con cifras normales,
frente a 23,03 meses en el grupo con hiperbilirrubinemia (p = 0,778). El que los valores del
estudio y los nuestros difieran tanto puede ser por la diferencia en el tiempo en que son
realizados y por el mayor tiempo de seguimiento en nuestro estudio, pero en ambos los
pacientes con hiperbilirrubinemia presentan una supervivencia ligeramente mayor aunque la
diferencia no sea significativa. La SLP en sus 3 grupos analizados era de 2,80, 3,0 y 4,10 meses
(p = 0,47), y en nuestra muestra de 10,03 vs. 9,19 meses (p = 0,876). Esta falta de relacion
concuerda con los resultados de otro estudio fase Il (156).

Es dificil comparar el andlisis farmacocinético de nuestra poblacidn, con lo descrito en la
literatura, ya que esto esta sesgado por la escasa muestra en este grupo, distinto esquema de
quimioterapia usado (ya que la mayoria utilizan el irinotecan en monoterapia) y la metodologia
usada. Comparando con los datos obtenidos en el articulo publicado por Raymond et al. en el
Journal of Clinical Oncology en 2002 (179), observamos ciertas semejanzas. En este, el
aclaramiento de irinotecan disminuia de forma exponencial a medida que aumentan los niveles
de bilirrubina, en nuestra muestra coincide que el que mas elevada tiene la bilirrubina de forma
basal (ID 30), es el que tiene el menor aclaramiento de irinotecdn, pero esta tendencia no se
observa en los otros cuatro individuos. Esto puede ser debido a que los niveles de bilirrubina
entre estos solo difiere en 0,3 mg/dl entre ellos (grafico 36). En este estudio también sefialaban
una correlacion entre los niveles de la FAy la GGT con el CL de irinotecan, pero eso no se observa
en nuestra poblacién (grafico 37). En el estudio fase | previamente comentado (179), en el grupo
de pacientes con hiperbilirrubinemia habia una disminucién significativa (p <0,05) en el
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aclaramiento de irinotecén (11.2 I/h), y estimaron que era un 35% menor que en los otros grupos
analizados.

CL irinotecan en pacientes con bilirrubina elevada
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Grdfico 36: Aclaramiento (CL) de irinotecdn en los cinco individuos.

La media del valor del indice biliar (IB) en estos 5 individuos es de 5,84, muy similar a la de
nuestra poblacién general, 5,36. Este pardmetro ha sido relacionado con la toxicidad
gastrointestinal (201), la cual no esta presente en ninguno de nuestros 5 individuos, pero puede
ser debido a que en todos el IB se acerca a la media de la poblacién y ninguno destaca con niveles
elevados.
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Grdfico 37: Aclaramiento (CL) de irinotecdn segun las cifras de FA y GGT.

El higado es la localizacidn metastdsica mas frecuentemente afectada en los pacientes con
cancer colorrectal metastasico. Es por esto, aparte de por la relacidon con el metabolismo de la
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bilirrubina, por la que se ha estudiado si la mayor o menor afectacién de la funcidn hepatica
afecta a la toxicidad potencial del irinotecan, asi como a su eficacia y perfil farmacocinético.

Cuando se analiza la toxicidad en los pacientes con afectacion hepatica, hay que tener en cuenta
que en muchos estudios son excluidos aquellos pacientes con el perfil hepdatico alterado,
normalmente permiten valores de transaminasas hasta cinco veces mayores al limite normal
superior, en funcién de si presentan metastasis (Mt.) hepaticas o no, y ademas, en los estudios
tampoco suelen tener en cuenta las técnicas locales hepaticas a las que han sido sometidos. Por
el contrario nosotros no marcamos un limite superior en el valor de las transaminasas para su
inclusidn, y analizamos también el hecho de que haya podido influir el haber sido sometidos a
alguna técnica local, reseccién hepatica y/o radiofrecuencia y/o drenaje biliar.

La existencia o no de una relacién entre la afectacién hepatica y la toxicidad ha sido el objetivo
de muchos estudios con resultados contradictorios entre ellos. En 2003, se publicé un ensayo
fase 1 (195), en el que no se vio que la elevacién de AST afectara a la eficacia, ni influyera en el
perfil farmacocinético del irinotecdn. Un ejemplo con resultados contrarios, es un fase llI
publicado en el mismo afio (156) en el que se vio que el aumento de las transaminasas era un
factor significativo para el desarrollo de neutropenia G3-4. Sin embargo en nuestra poblacién,
en el estudio de los individuos con metdstasis hepaticas, el 20,51% de los que las tienen
presentan neutropenia, frente a al 26,31% de los pacientes sin afectacion hepatica (p = 0,619),
y en los que tienen colestasis basal la neutropenia se presenta en el 22,72% frente al 22,22% de
los que no tienen colestasis (p = 0,964).

Solo 1 paciente habia precisado la colocacidn de un drenaje biliar en nuestra poblacion, por lo
gue no se pueden extraer conclusiones. Pero también es poco lo descrito sobre el metabolismo
del irinotecan en estos casos; hay un caso publicado (206) en 2006, en el que observaron menor
aclaramiento de irinotecan, lo cual concuerda con nuestro individuo, ID 13, con un aclaramiento
de irinotecan de 31.046 I/h, aunque solo es ligeramente menor a la media de la poblacion.

Hay estudios en el que la afectacidn de varios érganos (156, 192), se ha determinado como un
factor adverso para la supervivencia y supervivencia libre de progresion, sin embargo en nuestra
muestra no se ven diferencias (p = 0,188 y p = 0,701 respectivamente). También se ha estudiado
si el hecho de tener metastasis hepatica afecta en la eficacia, demostrandose en un estudio
publicado en el afio 2000 que determina los factores que influyen tanto en la eficacia como en
la toxicidad del irinotecdn, que la afectacién hepatica es un factor de riesgo parala SLP (p =0,02).
Pero en nuestra muestra aunque si que se observa una tendencia a la significacién estadistica,
esta diferencia no llega a ser significativa (p = 0,076). Por el contrario cuando analizamos los
pacientes con colestasis, que en la mayoria de los casos es reflejo de una afectacion hepatica, si
qgue vemos diferencias: SVm 14,21 vs. 27,54 meses (p = 0,002) y la SLP, 7,29 vs. 10,64 meses (p
=0,036) en los pacientes con y sin colestasis respectivamente.

Hay estudios en los que se obtiene un menor indice de glucuronizaciéon del SN-38 en los
pacientes que tienen la funcién hepatica alterada (201), sin embargo en nuestra muestra el area
bajo la curva del SN-38G ajustado por la dosis no difiere entre ambos grupos (p = 0,792) en los
pacientes con colestasis y sin ella respectivamente. En el analisis del aclaramiento de irinotecan
de los pacientes con y sin colestasis no se ven diferencias, 31,06 vs. 31,52 I/h (p = 0,407); esto
es contrario a los datos de algunos estudios, como uno publicado en 2002 (179), en el que
agrupaba a los pacientes segun sus niveles de bilirrubina basal y observé que a medida que
aumentaban los valores de la GGT y de la FA, disminuia el aclaramiento de irinotecan.
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Las alteraciones en la hematimetria basal pueden ser secundarias a tratamientos previos, o por
la propia enfermedad, y en ocasiones por morbilidad asociada que presenta el paciente. De los
distintos parametros el mas estudiado ha sido la anemia, que como hemos visto en nuestra
poblacién es la alteracién mas frecuente, presente en el 67,24% de los pacientes (G1: 94,87% y
G2:5,12%).

La mayoria de estudios identifican la anemia como factor de riesgo para el potencial desarrollo
de toxicidad. Un estudio retrospectivo de 140 pacientes (117) que habian participado en el
estudio Nordic, analizé la relacion entre la toxicidad y el genotipo, pero a su vez describieron un
aumento del riesgo de toxicidad en los pacientes con hemoglobina (Hb) basal disminuida (p =
0,015). Esto es acorde con lo obtenido en nuestra poblacion, ya que los pacientes con anemia
basal presentan una incidencia de la plaquetopenia estadisticamente superior (p = 0,036) y entre
las toxicidades no hematoldgicas, destaca mayor diarrea, 57,14% en el primer grupo frente al
26,08% en el grupo sin anemia (p = 0,020), y astenia 48,57 vs. 21,73% (p = 0,039),
respectivamente. Otro estudio (192) que pretendia identificar factores prondstico para la
respuesta tumoral, supervivencia libre de progresién y toxicidad, observé que la anemia basal
era un factor de riesgo para el desarrollo de neutropenia G3-4 (p <0,001), sin embargo, en
nuestra muestra la incidencia de neutropenia en el colectivo con y sin anemia es similar, 22,85
y 21,73% respectivamente (p = 0,920); en este estudio también vieron que la leucopenia era un
factor de riego para el desarrollo de diarrea G3-4 (p = 0,014), otro hecho que tampoco esta
presente en nuestra muestra, en la que el 50% de los pacientes con leucopenia basal presentan
diarrea G1-2, frente al 56,52% en el grupo sin leucopenia (p = 0,686).

En un estudio farmacogenético y farmacodindamico (197), vieron una correlacion significativa
entre el area bajo la curva del SN-38 y los leucocitos y granulocitos basales (p = 0,004), pero en
nuestra muestra no vemos ninguna relacidon ni con los leucocitos (p = 0,291), ni con los
granulocitos (p = 0,552), aunque esta comparacion esta limitada, ya que solo 4 de nuestros
pacientes presentan neutropenia basal y 12 leucopenia. Pero si que vemos que los pacientes
con leucopenia basal tienen un mayor indice biliar (IB) ajustado por la dosis (p = 0,051), lo cual
apoya la idea mencionada en algunos estudios de que una parte del SN-38 plasmatico se origina
en las células sanguineas nucleadas.

En cuanto a la eficacia, son varios los estudios que obtienen peores resultados en los pacientes
con anemia basal (156), lo mismo que vemos en nuestra poblacidn, en la que la supervivencia
mediana es de 18,97 y 27,91 meses en los individuos con y sin anemia basal respectivamente (p
= 0,051). La diferencia es aun mayor en la supervivencia libre de progresion (gréfico 38), 7,53
meses en el grupo con anemia, frente a 11,40 meses en el otro grupo (p = 0,011). Esto también
se ha visto en el estudio previamente comentado que identifica factores pronostico (192), en el
gue se observé que la neutropenia no era un pardmetro que influyera significativamente en la
SLP (p = 0,065), como ocurre en nuestra muestra, 5,51 meses en los pacientes con neutropenia
frente a 9,41 meses en los que no (p = 0,103); pero si que se vio relacidn con la anemia (p =
0,011) la cual también influia en la tasa de control de la enfermedad (p = 0,026). Pero en nuestra
poblacién no hay significacién en la tasa de control de enfermedad, 100 vs. 83,33% en los que
tienen anemia y los que no respetivamente (p = 0,374).
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El estado general del paciente es fundamental a la hora de decidir que tratamiento aplicar, o si
precisa disminucién de dosis 0 mds medicacién concomitante, etc. La mayoria de los ensayos
clinicos establecen el PS 2 como maximo para poder participar en ellos, por lo que como ocurre
con otras caracteristicas basales ya comentadas, cuando nos encontramos ante un paciente con
PS 3 debemos de extrapolar datos de esos resultados para poder aplicar el tratamiento. Por otro
lado es verdad que la mayoria de las veces estos pacientes no suelen ser candidatos a
guimioterapia, pero como en todo existen excepciones; por ejemplo podemos encontrarnos
ante un paciente joven que debuta con gran carga tumoral que le condiciona un mal PS o que
presenta dolor secundario a la enfermedad en el que si la quimioterapia hace efecto, este PS
puede mejorar en el primer o segundo ciclo. En nuestra muestra solo un paciente presenta PS
3,y es casualmente uno de los mas jévenes, ID 24 con 40 aiios. Solo cuatro de nuestros pacientes
presentan PS 2-3, por lo que no se pueden extraer conclusiones de los resultados, y tampoco se
pueden comparar con lo publicado.

Normalmente un mal estado general suele ir acompafiado de otras alteraciones basales, sin
embargo en nuestra muestra no existen diferencias entre los pacientes con PS 0-1 y los que lo
tienen peor.

Son varios los estudios que analizan los distintos regimenes de irinotecan y la toxicidad segun el
PS. Se ha visto que la diarrea es mas frecuente durante el primer ciclo de tratamiento con
irinotecan trisemanal en aquellos pacientes con PS 21 (p = 0,0004) (192) y con el bisemanal
predomina una disminucidn en la serie blanca (193). Esto no lo podemos extrapolar a nuestra
poblacién, porque aparte de que solo cuatro individuos tienen PS>1, solo 2 individuos presentan
diarrea, y de estos, uno, ID 13, es analizado en el primer ciclo, pero el otro, ID 50 es analizado
en el cuarto ciclo. La relacién entre el PS 21 y la neutropenia, también se ha encontrado en un
analisis combinado de 2 estudios italianos (194). Sin embargo en otro estudio publicado en 2004
(176), al igual que ocurre en nuestra muestra, no se observaron diferencias en la toxicidad;
valoraron la diarrea y/o neutropenia y/o neutropenia febril (NF) y/o infeccidn y/o nauseas y/o
vomitos G3-4, de los pacientes con PS 0-1 y los que tenian peor PS, 39,3% y 41,5%
respectivamente (p = 0,793).
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En lo que si que la mayoria de los estudios coinciden es en la relacién entre el PSy la eficacia del
tratamiento. En un estudio que pretendia identificar factores prondstico de respuesta,
supervivencia libre de progresion y toxicidad, se ha visto (192), que el PS > 2 era un factor de
riesgo para la supervivencia libre de progresion (p = 0,014). Esto concuerda con lo obtenido en
nuestra poblacién en la que los pacientes con PS 0-1 tienen una SLP (grafica 39) de 9,65 meses,
frente a 3,23 meses aquellos con PS 2-3 (p = 0,0001). Diversos estudios (156) coinciden también
al estudiar la supervivencia global; en un estudio multicéntrico fase Il (174) en el que valoraron
dos dosis distintas de irinotecdn (100 vs. 125 mg/m? semanal) observaron que los pacientes con
mejor PS vivian mas, 13 vs. 7,7 meses (p = 0,0002). Esto mismo hemos visto en nuestra
poblacién, los pacientes con mejor PS tienen una SVm de 23,94 meses, frente a solo 6,15 meses
de los pacientes con PS >1 (p = 0,0001).
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En nuestra poblacidn no hay diferencias en el estudio farmacocinético entre ambas cohortes, y
son pocos los estudios que lo han analizado. Un estudio publicado en 2002 que pretendia validar
un modelo farmacocinético para el irinotecan y sus metabolitos obtuvo una disminucidn del
aclaramiento del irinotecan del 33% en aquellos pacientes con PS 2, comparado con los que
presentaban PS 0-1 (178), pero en nuestra muestra no hay diferencias, (p = 0,773).

El deterioro de la funcidon renal es un problema afiadido en muchos pacientes, y en ocasiones
impide el poder administrar algunos tratamiento. Ademas, suelen ser pacientes poli- tratados y
con comorbilidad. También se ha visto que la incidencia de neoplasias es mayor en pacientes
trasplantados, hecho cada vez mas comun en nuestra sociedad, habitualmente monorrenos y
con cierto grado de insuficiencia renal. El metabolismo del irinotecan es mayormente hepatico,
pero como ya hemos comentado, una pequefia fraccién se excreta via urinaria.

Se ha estudiado sobre todo su influencia en la farmacocinética, pero con resultados
contradictorios entre los distintos autores, en parte debido al pequefio nimero de pacientes
analizados y porque es una poblacién heterogénea, ya que abarca desde aquellos con una
insuficiencia renal (IR) leve, a pacientes en didlisis. En una comunicacion de tres pacientes en
didlisis publicada en 2011 (199), vieron una concentracién plasmatica de SN-38 mayor (p =
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0,025). Esto mismo se observd en un estudio de 187 pacientes tratados con irinotecan en
régimen trisemanal en los pacientes con aclaramiento de creatinina (Cr.) <20 ml/min (200) y
vieron que aquellos con aclaramiento Cr. 35-66ml/min tenian un aclaramiento menor, 28,5 vs.
39,91 1/h (p =0,02) pero sin diferencias en el aclaramiento de SN-38 y el de SN-38G. Sin embargo,
en nuestra muestra no existen diferencias, el drea bajo la curva del SN-38 en el grupo con el
filtrado glomerular disminuido es de 0,36 mg*h/I frente a 0,35 mg*h/I en el otro grupo; pero
cuando solo analizamos a los 2 individuos con creatinina elevada, si que se observa una
diferencia significativa (p = 0,025). El aclaramiento de irinotecan si que es menor en nuestros
pacientes con filtrado glomerular disminuido, 29,18 vs. 31,43 |/h, pero esta diferencia no es
estadisticamente significativa, pero su valor es similar al estudio previamente comentado.

En otro estudio que pretendia identificar los factores que afectan a la farmacocinética del
irinotecan (177), encontraron una relacién significativa entre el area bajo la curva del irinotecdn
y el aclaramiento de creatinina (p = 0,024), pero no con el area bajo la curva del SN-38 (p =
0,779). En nuestra poblacidn, como ocurre con aclaramiento del irinotecan, si que el ABC del
irinotecan es menor en los pacientes con insuficiencia renal, 8,63 vs. 9,65 mg*h/|, pero esta
diferencia no es significativa (p = 0,549). En otro estudio con 49 pacientes con cancer colorrectal
metastdsico, en el que intentaron establecer una relacion entre factores genéticos y no
genéticos con la farmacocinética vieron que el drea bajo la curva del SN-38G se correlacionaba
con los niveles de creatinina (197), pero en nuestra poblacidon no existe ninguna relacion.

También se ha estudiado si la insuficiencia renal implica mayor riesgo de toxicidad. En el estudio
de 455 pacientes que habian participado previamente en el ensayos fase Il (192), se vio que los
pacientes con valores altos de creatinina presentaban mayor riego diarrea G3-4 (p = 0,0001);
esto también ocurre en nuestra muestra, teniendo en cuenta todos los grados de diarrea,
presentan diarrea el 85,71% de los pacientes con insuficiencia renal, frente al 39,21% en los que
tienen el aclaramiento normal (p = 0,020). En el estudio previamente comentado de 187
pacientes (200) observaron que los pacientes con aclaramiento de creatinina de 35-66 ml/min
tenian un riesgo 4 veces mayor de presentar neutropenia G3-4, 58 vs. 14% (p <0,001) sin
embargo en nuestra poblaciéon no se ven diferencias ni en la neutropenia ni en ningun otro
pardmetro hematoldgico. Pero hay otros estudios que no encuentran ninguna relacion entre la
insuficiencia renal y la toxicidad, ni la farmacocinética del irinotecan (195).

La albumina (ALB) y la al glicoproteina acida (AGA) son las proteinas de unién a farmacos mas
importantes. La concentracidén plasmatica de la albumina es mucho mayor que la de la al
glicoproteina acida, pero la concentracién de ambas puede fluctuar segun el estado de la
enfermedad del individuo, comorbilidades, etc. La al glicoproteina acida como reactante de
fase aguda aumenta de modo especifico en procesos inflamatorios y neoplasicos (245).

La albumina ha sido mas estudiada en diversos estudios y la hemos comentado con mas detalle
previamente. La importancia de estudiar estas proteinas, radica en que el 30-68% del irinotecan
se une a proteinasy el 90% del SN-38. Como solo tres de nuestros individuos tienen la albumina
disminuida, no se puede comparar con el resto de la poblacién, pero solo uno de estos 3
individuos tienen el drea bajo la curva del irinotecan menor a la media, frente al 47,27% del resto
de la poblacién y lo mismo ocurre con el area bajo la curva del SN-38, un individuo entre los 3
con hipoalbuminemia frente al 52,72% en el resto. Sin embargo, entre los pacientes con niveles
de al glicoproteina 4cida menor a la media de la poblacién, el 55,88% de ellos tienen el area
bajo la curva del irinotecan menor a la media, frente al 33,33% del resto de la poblacién, y lo
mismo ocurre con el drea bajo la curva del SN-38, 58,82% con valores de la al glicoproteina
acida menores lo tienen menor a la media, frente al 41,66%. Estos datos nos pueden orientar a
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qgue al menos en la muestra, la albumina juega un papel mas importante a la hora de unirse
tanto al irinotecdn como al SN-38, pero estos resultados pueden deberse a que solo tres
individuos la tienen disminuida.

La hipoalbuminemia es una manifestacién comun de enfermedades como la insuficiencia renal,
estado postquirudrgico, asi como en estados de desnutricidn entre otras. Sin embargo en nuestra
muestra, solo tres individuos presentan hipoalbuminemia en el momento del estudio. Ninguno
de ellos presenta insuficiencia renal que la justifique; dos de ellos, ID22 y 30 tienen el drea de
superficie corporal disminuida; e ID 1y 33 presenta alguna comorbilidad que si puede justificar
en parte la hipoalbuminemia. ID 22, que es el que mas disminuida tiene la albumina, estd siendo
analizado en una linea de tratamiento mas avanzada para enfermedad metastasica, lo cual pude
ser una explicacidn del estado de hipoalbuminemia.

Sin embargo cuando medimos la al glicoproteina acida en estos tres individuos, todos tienen
una concentracion mayor a la media de la poblacidn general, esto es reflejo de su cardcter de
reactante de fase aguda. La media de nuestra poblacion es de 92,22 g/dl, similar a las cifras
descritas en la literatura (94). En el andlisis farmacocinético hay que destacar que entre los
pacientes con cifras mayores de al glicoproteina acida, hay mds individuos que presentan el
area bajo la curva de irinotecan mayor a la media de la poblacién, diferencia que tiende a la
significacién estadistica, pero tras ajustarlo por la dosis ya no hay diferencias. Lo mismo ocurre
con el indice biliar. Esto puede justificarse porque nosotros medimos el farmaco total, por lo que
al haber mayor cantidad de a1l glicoproteina acida, también es mads el fdarmaco que puede unirse
a estas proteinas.

En nuestra muestra tanto la supervivencia como supervivencia libre de progresién son
estadisticamente mayores en el grupo con valores de al glicoproteina acida menores, y
teniendo en cuenta que la al glicoproteina dcida como reactante de fase aguda se eleva en las
neoplasias, el que los pacientes con valores mas altos tengan menor SVm, 28,89 vs. 14,52 meses
(p =0,0001) y SLP, 11,06 vs. 7,04 meses (p = 0,008), puede ser secundario a que tengan mayor
volumen de enfermedad.

6.3 CARACTERISTICAS RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO

Tanto la radioterapia como la quimioterapia pueden provocar toxicidad residual que pueden
influir en el estado general del individuo, asi como en la tolerabilidad del tratamiento posterior.
A esto hay que afiadir que muchos pacientes también han sido sometidos a cirugia previa lo cual
también puede dejar secuelas. Es importante identificar la toxicidad secundaria a otros
tratamientos que presenta cada paciente, para no atribuirla al tratamiento actual, y para

seleccionar en la medida de lo posible aquel farmaco que no agrave esta toxicidad residual. En
el caso del cancer colorrectal los pacientes que han recibido quimioterapia previa han sido
regimenes basados en fluoropimidinas, oxaliplatino e irinotecan, y algun anticuerpo. Esta
guimioterapia previa a parte de disminuir la reserva de la medula ésea, a nivel hematoldgico
puede dejar plaquetopenia y anemias mantenidas. Otras toxicidades potenciales del 5-FU son la
diarrea y la mucositis, pero no suelen quedar permanentes, pero si que pueden afectar a la
subjetividad del paciente y al miedo del mismo a volverlas a presentar. Por otro lado esta la
radioterapia, que la han recibido muchos de los pacientes que tienen el tumor primario a nivel

277



DISCUSION

rectal, y una de las toxicidades mas habituales es la diarrea residual secundaria a rectitis actinica.
La cirugia previa puede ser responsable de una diarrea e incontinencia mantenidas.

Todos estos factores pueden influir en el tratamiento posterior, y en nuestro caso lo mas temido
es la diarrea, ya que es una de las toxicidades limitantes de dosis del irinotecan, a parte la
toxicidad hematoldgica. Es por esto que la administracion de radioterapia pélvica previa se ha
analizado en muchos estudios, con resultados contradictorios entre ellos. En un estudio
publicado en el afio 2000 (192), que analizaba factores prondstico de respuesta, de
supervivencia libre de progresidn y de toxicidad en 455 pacientes con diagnosticados de cancer
colorrectal metastasico en progresién a 5-FU, tratados con irinotecdn en monoterapia, se vio
qgue la radioterapia pélvica previa, entre otros, era un factor de riesgo para el desarrollo de
diarrea tardia G3-4 (p = 0,046). Sin embargo, en nuestra muestra aunque la diarrea si que es mas
frecuente en los pacientes radiados, la diferencia no es significativa, 50 vs. 43,47% (p = 0,686);
ademas los individuos del grupo que no han recibido radioterapia previa presentan mayor grado
de diarrea: G1: 33,33 vs. 21,73%; G2: 16,66 vs. 19,56%; G3: 0 vs. 2,17%, pacientes radiados y no
radiados respectivamente. Nuestros resultados concuerdan con los de otros estudios, como el
de un analisis (176) realizado en pacientes con cancer colorrectal metastasico que estudiaba la
toxicidad y supervivencia segun la edad, el PS, el sexo y la administracién de radioterapia previa,
y no vieron relacion entre la administracién de radioterapia pélvica previa y el desarrollo de
diarrea (p =0,0921). En este estudio detallaban las toxicidades G3-4 presentadas en la poblacion
con y sin radiacidn previa, y no vieron grades diferencias entre ambos grupos, siendo lo mas
frecuente la diarrea (24% en los pacientes con radioterapia previa y 14% en los que no), la
neutropenia y la astenia. Sin embargo, en nuestra muestra no hay toxicidades G4 y las Unicas
toxicidades G3 son un 2,17% de diarrea en pacientes que no habian recibido radioterapia previa,
v 8,33% de astenia G3 en los que habian sido radiados previamente, incidencias mucho menores
a las reportadas en este estudio. Esto mismo se ve un estudio fase I, en el que analizaban 4
cohortes de pacientes, con tumores sélidos o linfomas candidatos a irinotecan; una de las
cohortes estaba formada por pacientes que habian recibido radioterapia previa, que iniciaban
el tratamiento con dosis inicial de 145 - 225 mg/m? trisemanal, y en estos, no vieron un aumento
del riesgo de desarrollar toxicidad (195).

Otro estudio fase | (196) usaba una dosis maxima de 290 mg/m? trisemanal para los pacientes
que habian recibido radioterapia previa (320 mg/m? para los que no) con tumores sélidos. Esto
era porque a dosis de 290 y 320 mg/m?, 2 pacientes experimentaron diarrea G4, tres de cinco
pacientes presentaron neutropenia G4, y los vomitos fueron la toxicidad limitante de dosis en
un paciente que lo recibié a dosis de 290 mg/m? y en otro a 320 mg/m?. Esta frecuencia de
toxicidades no las podemos comparar con las observadas en nuestra poblacidn, ya que las dosis
son muy distintas.

En este estudio también realizaron el analisis farmacocinético, pero de todos los pacientes
conjuntamente, y vieron correlacion entre el area bajo la curva del irinotecdn y los vémitos,
entre el drea bajo la curva del SN-38 con los vomitos, nduseas y neutropenia y entre el area bajo
la curva del SN38-G y la neutropenia. Pero en nuestro estudio no observamos ninguna de estas
relaciones comentadas. Asi, a 290 mg/m? que es la dosis que establecieron como maxima en los
pacientes que habian recibido radioterapia previa, el area bajo la curva del irinotecan era de
22270 + 5882 ng/ml*h, mayor a la de nuestra poblacion 9.04 mg*h/l, el aclaramiento de
irinotecdn de 12,1 + 6,8 I/h/m?, menor a la nuestra, 28,93 I/h, el drea bajo la curva del SN-38 de
797 + 407ng/ml*h, similar a la nuestra 0,35 mg*h/I, y el area bajo la curva de SN3-8G de 2421
+ 1347 ng/ml*h, similar a la nuestra, 2,64 pug*h/I.
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En el estudio comentado previamente no se vio que la radioterapia influyera en el perfil
farmacocinético del irinotecan (195) lo cual concuerda con lo observado en nuestra poblacion.
El aclaramiento de irinotecan en los pacientes radiados previamente era de 17,3 I/h, inferior a
lo observado en nuestra cohorte de pacientes radiados, 28,93 /h, lo cual puede ser porque la
dosis administrada es distinta, y también porque en nuestro caso se administra en régimen de
poliquimioterapia.

6.4 GENOTIPO

Son muchos los estudios que han intentado relacionar el genotipo del gen UGT1A1 tanto con la
toxicidad como con la efectividad del irinotecdn. Hay que tener en cuenta que muchos de ellos
se han relacionado en poblacién asiatica debido a las diferencias demograficas que hay en la
frecuencia de los distintos genotipos y la sensibilidad que ha demostrado esta poblacion al
irinotecan en diversos tumores.

La enzima UGT1A1 es fundamental en el metabolismo del irinotecan y de la bilirrubina, por eso
se ha analizado en muchas ocasiones la probable relacién entre la bilirrubina basal con la
toxicidad y efectividad de este farmaco.

La frecuencia de los alelos varia segln la poblacién, y esta descrito que en la poblacién caucasica
la frecuencia del UGT1A1*28 es del 26 - 31% (135), pero en nuestra muestra la frecuencia de
homocigotos para el alelo *28 es algo menor, del 13,79%.

Son varios los estudios que demuestran una relacidon entre el genotipo UGT1A1*28 y la
toxicidad, tanto con la diarrea como con la neutropenia (99, 107, 117, 141-144). El primero en
estudiarlo y encontrar una relacién fue Ando et al. (107). También en un estudio espafiol (182),
vieron que la reduccidn en el recuento absoluto de neutrofilos tras el primer ciclo de tratamiento
fue un 37,90% superior en los pacientes con el alelo *28. Sin embargo en nuestra poblacion
existen diferencias respecto a esta conclusiones: la incidencia de neutropenia tras el ciclo,
incluso es mayor en los pacientes homocigotos *1/1 (36%), que en los heterocigotos *1/28 (16%)
y en los homocigotos *28/28 (25%), pero esta diferencia no es significativa (p = 0,217). Tampoco
cuando analizamos los que tienen algin alelo *28 frente a los que no (p = 0,375). Esta diferencia
respecto a la literatura, se acentda alin mas si tenemos en cuenta que basalmente los pacientes
homocigotos *28/28 presentan mayor incidencia de neutropenia, aunque esto esta sesgado
porque no todos son analizados en la misma linea de tratamiento. Otros estudios solo han
encontrado relacién con la toxicidad hematoldgica segun la dosis (147), dosis medias y altas de
irinotecan, pero esa distincién no podemos realizarla en nuestra cohorte.

En el caso de la diarrea, la otra toxicidad limitante de dosis, hay estudios que relacionan el
genotipo con la aparicidn de la misma independientemente de la dosis de irinotecan (143, 144),
pero otros solo cuando se utiliza a dosis altas (146). En nuestra poblacién, aunque la diferencia
no es significativa, si que se observa que la frecuencia es algo superior en los homocigotos
*28/28, 50%, frente al 40% de los homocigotos *1/1 y el 48% en los heterocigotos. Tampoco la
diferencia es significativa cuando analizamos los homocigotos *1/1 frente a aquellos con algtn
alelo *28 (p = 0,520). Ademas, el maximo grado de diarrea presentado en los homocigotos
*28/28 es G2, mientras que en los otros dos grupos, existe un 4% de individuos en cada uno,
que presenta diarrea G3.
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La falta de asociacidn entre el genotipo y la toxicidad de nuestra muestra concuerda con otros
estudios, como es el estudio MRC FOCUS (125), en el que no se encontrd ninguna relacién entre
la administracidn de irinotecdn a los pacientes con distintos genotipos y la aparicion de
toxicidad.

Se ha descrito una relacién inversa entre el nimero de repeticiones de timidina- adenosina (TA)
y la glucuronizacién del SN-38 (97, 141); esto concuerda con lo observado en nuestra poblacién,
en la que vemos una diferencia significativa, presentando los pacientes con el genotipo
UGT1A1*28/28 mayor area bajo la curva del SN-38G ajustado por la dosis, 2,98 mg*h/I frente a
2,56 mg*h/l en los heterocigotos y 2,37 mg*h/l en los homocigotos *1/1 mg*h/l (p = 0,048).
Cuando analizamos los homocigotos*28 frente al resto, la diferencia es ain mayor, aunque
continua sin alcanzar la significacion estadistica, 2,47 vs. 2,98 mg*h/l (p = 0,233). Nuestros
resultados concuerdan con los publicados en 2013 en un estudio con una poblacién de pacientes
con distinta localizacién tumoral, que analizaba la influencia de los polimorfismos genéticos, y
vieron que en los pacientes con algun alelo*28, a medida que aumenta el drea bajo la curva del
SN-38, disminuia su aclaramiento (182); en este ultimo estudio comentado también vieron que
el indice biliar (IB) era mayor en los pacientes que presentaban algun alelo *28, lo cual no se
refleja en nuestra muestra.

También se ha estudiado la relacidn de este genotipo y la eficacia con datos contradictorios. Un
estudio prospectivo llevado a cabo en pacientes con cancer colorrectal metastdsico encontré
una relacién con la tasa de respuesta y el riesgo de progresién, pero no con la supervivencia
(142). Otro, publicado en el afio 2004 (143), si que obtuvo una tendencia no significativa en la
supervivencia, siendo esta mejor en aquellos que no tenian el genotipo UGT1A1*28. Sin
embargo, en nuestra poblacion la tasa de control de enfermedad es menor en los pacientes con
genotipo UGT1A1*28/28, 86 vs. 75%, aunque esta diferencia no es significativa (p = 0,425). La
SVm también es menor, tanto cuando analizamos los homocigotos *28 con el resto de
poblacién, 24,55 vs. 11,19 meses (p = 0,014), como cuando analizamos los 3 genotipos por
separado, 22,32 vs. 26,94 vs. 11,19 meses (p = 0,028), UGT1A1*1/1, *1/28 y *28/28
respectivamente. Lo mismo ocurre con la supervivencia libre de progresién, que es de 5,89
meses en los pacientes con genotipo UGT1A1*28/28 frente a 9,76 meses en el resto de la
poblacion (p = 0,024); esta diferencia persiste cuando estudiamos por separado los 3 genotipos,
8,54 vs. 10,92 vs. 5,84 meses (p = 0,022).

6.5 ANALISIS FARMACOCINETICO

Son multiples los estudios que se centran en el analisis farmacocinético del irinotecan debido a
su complejo metabolismo. Es dificil establecer comparaciones entre ellos, ya que son realizados
en poblaciones muy heterogéneas y en las que usan diferentes regimenes de quimioterapia,
distintos esquema de irinotecdn en monoterapia o bien dentro de un régimen de
poliquimioterapia, y en general se tratan de estudio antiguos.

Muchos de los estudios han relacionado tanto el area bajo la curva (ABC) del irinotecan como el
area bajo la curva del SN-38 con la diarrea (193, 246). Pero otros (247), solo con el area bajo la
curva del irinotecan. En nuestra poblacién, como en este ultimo estudio comentado, si que
existe una relacion entre el area bajo la curva del irinotecén y la diarrea, pero en nuestro caso la
diarrea es mas frecuente en los pacientes del grupo que tiene el ABC menor a la media de la
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poblacién, 59,25 vs. 39,25% (p = 0,039) y tras ajustarlo por la dosis se mantiene esta diferencia,
60 vs. 28,57% (p = 0,016). Pero no encontramos ninguna relacién con el drea bajo la curva del
SN-38.

También algunos han relacionado el indice biliar (IB) con la diarrea (201), pero ha sido debatido
por otros que no han visto ninguna relacion (248). En nuestra poblacién no hemos encontrado
relacidn entre el IBy laincidencia de diarrea; en el andlisis de este pardmetro Unicamente hemos
encontrado una relacion estadisticamente significativa con la incidencia de anorexia (p=0,006).

En otro estudio publicado en el 2002 (161) vieron que tanto los valores del area bajo la curva del
irinotecan (p <0,05) como los del area bajo la curva del SN-38G (p <0,01) eran predictores del
riesgo de diarrea, por el contrario no encontraron ninguna relacién con el ABC SN-38 ni con el
indice biliar. Como ya hemos comentado, nosotros también vemos una relacién entre el area
bajo la curva del irinotecan y la diarrea, y como en este estudio también con el drea bajo la curva
del SN-38G ajustado por la dosis; vemos que la diarrea es estadisticamente superior en aquellos
con valores mayores, 30,30 vs. 64% (p = 0,011).

Este Ultimo estudio comentado permite la inclusion de todo tipo de tumores sélidos, pero
predominan los pacientes con cancer colorrectal, el 63,30% del total, por lo que podemos
establecer algunas relaciones con nuestra poblacién: el valor del aclaramiento del irinotecdn era
similar al obtenido en nuestro estudio, 31,6 I/h frente a 31,16 I/h en nuestra poblacién, pero la
media del aclaramiento de SN-38 era ligeramente menor a la nuestra 712 vs. 994,80 |/h.

Con la intencidn de facilitar la obtencidn de muestras, en 2006, se publicé un estudio (249) en
el que vieron una alta correlacién entre los datos farmacocinéticos obtenidos a partir de una
muestra sanguinea y una muestra de saliva. Ademas, vieron una relacién significativa entre el
aclaramiento de irinotecan y la edad (p = 0,0095), hecho que no se da en nuestra poblacion, en
la que los ancianos tienen un aclaramiento de 30,25 I/h, frente a 32,89 I/h en los menores de 70
afios (p = 0,586); y el V1 lo relacionaron con el peso (p = 0,0085), lo que tampoco vemos en
nuestra poblacién cuando lo analizamos con el area de superficie corporal (p = 0,817). Tanto de
los datos obtenidos de la saliva como de los sanguineos, establecieron una relacion entre el area
bajo la curva del irinotecan y el ABC del SN-38 con la disminucion de neutrdfilos tras el ciclo; en
nuestra poblacidon no encontramos relacion con el drea bajo la curva del irinotecdn, pero si con
el area bajo la curva del SN-38 y la neutropenia posterior que es mayor en aquellos con valores
mayores de ABC de SN-38, 14,63 vs. 41,17% (p = 0,027), y también con la leucopenia posterior,
24,39 vs. 52,94% (p = 0,035), dato que no exponen en el estudio que estamos comentando.
Obtenian un aclaramiento de irinotecan algo menor al que nosotros hemos obtenido, CL
irinotecan 22,20 I/h, pero el aclaramiento de SN-38 es similar al de nuestra poblacién, 901 I/h.

6.6 PACIENTES SIN TOXICIDAD

Hemos seleccionado ocho individuos que o no presentan toxicidad tras el ciclo o esta es minima.
Como ya se han descrito previamente, son ID 2,4, 9, 10, 20, 27, 40 y 46. A continuacion
describiremos factores comunes entre ellos y analizaremos si son acordes con lo publicado hasta
el momento.

Los 8 individuos presentan ECOG 0-1, que coincide con lo publicado (1, 2, 3) en que presentan
menor toxicidad y también que en ellos la eficacia es mayor (4, 5), como queda reflejado en 7
de los pacientes (menos ID 20), que tienen una supervivencia mayor a la media de la poblacion.
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Solo ID 40 es mujer, y es la Unica que presenta nauseas G1. Todos los pacientes tienen menos
de 70 afios; la edad media de los ocho es de 60 afios [55 afos (ID 27)- 66 aiios (ID 9y 46)], que
es menor a la media de nuestra poblacién; esto concuerda con lo reflejado en la literatura de
que los jovenes tienen menos riesgo de presentar toxicidad (6, 7), aunque otros estudios como
el de Chau et al (8), no encontraron diferencias significativas.

También hay que destacar que siete individuos de esta seleccidn esta diagnosticados de cancer
de colon, solo ID 9 presenta el tumor primario a nivel rectal. Todos menos ID 10 habian sido
sometidos a resecciéon del tumor primario.

Todos presentan afectacién visceral, lo cual no implica menor eficacia del tratamiento como se
reporta en la literatura (14, 15). El perfil hepatico es totalmente normalen ID 9y 46; ID 10 es el
Unico que tiene algln grado de afectacién mayor a 1 (GGT G1), mientras que el resto de los
individuos presenta GGT G11 y/o FA G1. ID 27 y 40 presentan patron de colestasis disociada.

En cuanto al perfil hematoldgico previo al ciclo del andlisis todos lo tienen normal, salvo ID 27,
que presenta anemia G1 (Hb 13.7 g/dl). La anemia como factor de riesgo para el desarrollo de
toxicidad ha sido descrito en varios estudios (9, 10) y también que los pacientes que la presentan
tienen menor supervivencia (11) y SLP, lo cual concuerda con esta seleccidén de pacientes, salvo
ID 20, que a pesar de no presentar ninguna alteracién hematoldgica tienen menor SVm y SLP
que la media de la poblacién.

Estos individuos también destacan porque apenas presentan alguna alteracion basal. Sobre todo
hay que mencionar a ID 10, que presenta hiperbilirrubinemia G1, que normaliza tras el ciclo. El
drea de superficie corporal estd disminuido en 3 individuos, ID 4 con 1.88 m?, ID 27 con 1.66 m?
e ID 46, con 1.86 m?. Esto refleja que son pacientes muy selectos y que carecen de factores de
riesgo descritos para el desarrollo de toxicidad, como es el hecho de que ninguno presenta
insuficiencia renal (12), ni hipoalbuminemia, y solo ID 27 es fumador (13). Por otro lado es
llamativo que los 8 individuos presentan uno o los dos marcadores tumorales especificos de
digestivo elevados previo al analisis.

El 50% de estos son analizados en primera linea de tratamiento para enfermedad metastasicay
6 en el primer ciclo de la linea correspondiente. Es muy importante destacar que todos reciben
el irinotecdn a dosis de 180 mg/m?, sin precisar disminucién de dosis.

Ninguno de estos individuos tienen el genotipo UG1A1*28/28, lo cual puede favorecer el que
no presenten toxicidad y que en general la eficacia del tratamiento en ellos sea alta (16, 17, 18).

En el estudio farmacocinético hay que destacar que el aclaramiento del SN-38 es mayor a la
media de la poblacién en todos menos en ID 10 y 46, pero esto no implica que presenten
diferencias en la toxicidad ni en la eficacia. Todos salvo ID 40 tienen el area bajo la curva del SN-
38G/dosis menor a la media de la poblacién general.

282



7 CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

284



CONCLUSIONES

La dosis de irinotecdn dentro del régimen de FOLFIRI no debe ser una dosis estandar,
sino que debe de individualizarse segun las caracteristicas clinicas, farmaciocinéticas y
genotipicas de cada paciente, ya que estas influyen tanto en la toxicidad como en la
eficacia del tratamiento.

El desarrollo de este modelo farmacocinético poblacional, basado en el modelo
preliminar de Poujol y colaboradores, ha permitido calcular unos valores
farmacocinéticos y asi obtener covariables clinicas que influyen en los mismos, y por
consiguiente en la eficacia y toxicidad del tratamiento con FOLFIRI en pacientes con
cancer colorrectal metastasico.

Con la realizacién del estudio farmacocinético y farmacodindmico tras el primer ciclo de
tratamiento, se podria ajustar la dosis de irinotecan en ciclos posteriores y asi evitar la
toxicidad potencial. Es necesario definir una dosis individualizada, ya que existe una gran
variabilidad interindividual en los parametros farmacocinéticos, influenciada por las
caracteristicas clinicas.

Se observa una aparente falta de relacién entre variables farmacocinéticas y la eficacia
del tratamiento con excepcién del aclaramiento de irinotecan cuyo aumento parece
relacionado con un mayor control de la enfermedad. No obstante, no se puede asegurar
debido al reducido tamano de la muestra.

Parece existir una relacién entre algunos pardmetros farmacocinéticos y la toxicidad
limitante de dosis, como son la diarrea y la neutropenia. En concreto, la diarrea es mas
frecuente en aquellos pacientes con menor drea bajo la curva del irinotecan y también
en aquellos con mayor area bajo la curva del SN-38G. La neutropenia es mas habitual en
los pacientes con mayor area bajo la curva de SN-38.

El polimorfismo de la regidon promotora del gen UGT1A1 no parece estar relacionado
con un aumento en la toxicidad pero si con una disminucion de la eficacia y una
reduccion de la supervivencia global y libre de progresiéon en los pacientes con el
genotipo UGT1A1*28/28.

Se han determinado 3 variables clinicas que influyen negativamente en la eficacia del
tratamiento: la presencia de anemia basal, un mal estado general del paciente y la

disminucién de la dosis de irinotecan.

Se haN observado que algunas variables clinicas se relacionan con un aumento de la
toxicidad. La diarrea en concreto se ha encontrado asociada con pacientes mayores de
70 aios, consumo de alcohol, lineas de tratamiento mas avanzadas, quimioterapia
previa, presencia de colestasis basal y anemia o insuficiencia renal. La neutropenia en
cambio se ha relacionado con la localizacion del tumor primario en el colon y la
presencia de comorbilidad basal.
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Un efecto similar se puede apreciar con algunos parametros farmacocinéticos. Por
ejemplo, una mayor area bajo la curva del metabolito inactivo SN-38G se asocia con
diarrea en pacientes mayores de 70 afios, en aquellos con peor estado general, en los
que recibieron un tratamiento previo de quimioterapia, los que presentaron el tumor
primario en el colon, los que mostraron una LDH elevada o los que exhibieron el
genotipo UGT1A1*28/28. Sin embargo, una mayor area bajo la curva del metabolito
activo SN-38 se relaciond con neutropenia en los pacientes con colestasis basal.
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7-etil-10-[4-N-(5 acido aminopentanoico)-1- piperidino]

carboniloxicamptotecina
arginina

acido ribonucleico

acido ribonucleico mensajero

area de superficie corporal

American Society of Clinical Oncology

aspartato aminotransferasa

trifosfato de adenosina

bilirrubina

bevacizumab

antigeno carbohidratado 19.9
capecitabina y oxalipaltino
centimetros cubicos

cancer colorrectal

cancer colorrectal metastasico

antigeno carcinoembrionario

Comité Etico de Investigacion Clinica.
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303



GLOSARIO DE ABREVIATURAS

Cp concentracién plasmatica

Cr. creatinina

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
CYP3A superfamilia 3A del citocromo P450

D:

D dia

DI decilitro

DM diabetes mellitus

E:

E estadio

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EE enfermedad estable

EEUU Estados Unidos

EGFR factor de crecimiento epidérmico

Emax efecto maximo

EP enfermedad en progresion

EPOC enfermedad pulmonar obstructiva crénica
E:

FA fosfatasa alcalina

FDA Food and Drug Administration

FAdUMP fluoromonofosfato de desoxiuridina

FG filtrado glomerular

FOLFIRI Irinotecan, 5-Fluorouracilo y leucovorin
FOLFOX Oxaliplatino, 5-Fluorouracilo y leucovorin
FOLFOXIRI Oxaliplatino, irinotecan, 5-Fluorouracilo y leucovorina
5-FU 5-fluorouracilo

G:

g gramos

G grado

GGT gamma- glutamil transferasa

Gly glicina
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B3

Hb
HPLC
HR
HRF
HTA

Hto.

IAM

Kda

K-RAS

I

LDH

LNS

LV

S

MDT
ml
mg

mm

hora

hemoglobina

cromatografia liquida de alta resolucién
Hazard Ratio

hemograma

hipertension arterial

hematocrito

infarto agudo de miocardio

indice biliar

intervalo de confianza

identificacion

indice de extraccion

irinotecdn, fluorouracilo y leucovorin
insuficiencia renal

Oxaliplatino e irinotecan

intravenoso

kilodaltons

oncogen kinestenrat sarcoma

litro
lactato deshidrogenasa.
limite normal superior

leucovorin

maxima dosis tolerada
mililitro
miligramos

milimetros
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Mt. Metdstasis

MT marcadores tumorales

N:

NF neutropenia febril

ng nanogramos

NONMEN NONlinear Mixed Effects Model

NPC 7-etil-10-[4-amino-1- piperidino) carboniloxicamptotecina
NS no significativa

[oH

OATP polipéptido de transporte de aniones organicos
OH alcohol

P:

PAH hidrocarburo policiclico aromatico

PD farmacodinamia

PG prostaglandina

P-gp glicoproteina P

PK farmacocinético

PK-PD farmacocinéticos- farmacodindmicos

PS performance status

Q:

QT quimioterapia

R:

RDPA The Royal Duth Pharmacists Association
RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
RF radiofrecuencia.

RP respuesta parcial

rpm revoluciones por minuto

RT radioterapia

S:

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results
SF suero fisioldgico
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SLP supervivencia libre de progresion.
SNP Single Nucleotide Polymorphism (polimorfismo de un solo nucleétido)
SN-38 7-Etil-10-hidroxi-camptotecina
SN-38G 10-O-glucuronil-SN-38

SVG supervivencia global

SVm supervivencia mediana

T

TA timidina-adenosina

TC tasa de control de enfermedad

TLD toxicidad limitante de dosis

TOPO-I topoisomerasa |

TR tasa de respuesta

TS timidilato sintasa

TXA2 Tromboxano A2

T2 vida media

uU:

UBE unidad de bebida estandar

UFT tegafur

UGT uridin difosfato glucuroniltransferasa
v

VEGF factor de crecimiento del endotelio vascular
Vd. Volumen de distribucién

VdF volumen de distribucién del farmaco
VdT volumen de distribucidn en un tejido
VPC Visual Predictive Check

w

WHO World Health Organizatio
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