UNB

Universitat Autonoma de Barcelona

Seleccion de dosis en el desarrollo de farmacos para el tratamiento del
cancer en pacientes con insuficiencia renal y hepatica

Analia B. Azaro Pedrazzoli

ADVERTIMENT. L’accés als continguts d’aquesta tesi queda condicionat a I'acceptacié de les condicions d’Us
establertes per la seglent lliceéncia Creative Commons: @ M) http://cat.creativecommons.org/?page_id=184

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis queda condicionado a la aceptacion de las condiciones de uso
establecidas por la siguiente licencia Creative Commons: @@@@ http://es.creativecommons.org/blog/licencias/

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis it is limited to the acceptance of the use conditions set

by the following Creative Commons license: @@@@ https://creativecommons.org/licenses/?lang=en




UrnB

Universitat Autdnoma de Barcelona

Tesis Doctoral

Seleccion de dosis en el desarrollo de farmacos para el tratamiento del

cancer en pacientes con insuficiencia renal y hepatica

Tesis para optar al grado de doctor en farmacologia
Analia B. Azaro Pedrazzoli

2020

Directores

Dr. Jordi Rodon Ahnert Dra. Marta Valle Cano

Tutor

Dra. Marta Valle Cano

Departamento de Farmacologia, Terapéutica y Toxicologia
Universitat Autonoma de Barcelona



Analia B. Azaro Pedrazzoli

. Digitally signed
Jordl by Jordi Rodon
Date: 2020.11.10

Rodo N 08.42:25 -06'00

Dr. Jordi Roddn Ahnert

M t Digitally signed by Marta Valle

a r a DN: cn=Marta Valle, o=Institut de
Recerca de |'Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau, ou,

email=mvallec@santpau.cat, c=ES
a e Date: 2020.11.12 18:04:28 +01'00'

Dra. Marta Valle Cano



“Todos pueden superar sus circunstancias y alcanzar
el éxito si tienen dedicacion y pasion por lo que hacen”.
Nelson Mandela



A mis hermanos Silvina, Andrea, Carla y Adrian.
A mis sobrinos Nicolds, Ezequiel, Abril, Joaquin, Lilen y Lautaro.



Agradecimientos

Deseo expresar en estas palabras el profundo y mas sincero agradecimiento a todas las
personas que durante mi vida profesional y personal han marcado la trayectoria que he
seguido para llegar hasta aqui y que de un modo u otro me han ayudado a crecer y han

influido en cada una de mis decisiones.

De mis primeros afos de formacidn, quiero mencionar al Dr. Emilio Batagelj que desperto
mi curiosidad por la oncologia, me acampano y ayudo en la enfermedad de mi madre y me
inculcd una formacién integral del paciente con cancer. Al Dr. Manel Barbanoj, que hoy no
estd con nosotros, quien ha marcado mis primeros pasos en la farmacologia clinica y me ha
conducido, estimulado, corregido e incentivado en la investigacion de farmacos. Al Dr.
Javier Cortés, Dra. Meritxell Bellet, Dr. Emiliano Calvo, Dr. Jean-Charles Soria por haber
confiado en este oncdélogo argentino y haberlo transformado en un investigador clinico. Al

Dr. Tabernero por la confianza depositada.

A mis padres, que hoy no estan entre nosotros, por haberme dado el ejemplo de amar,
haberme educado en la responsabilidad y libertad y haberme dado los principios para que
me formara como persona y profesional. A mis hermanos, que me acompafnaron en este
camino con su amor y entendimiento y de los que aprendi el orgullo que tienen por el
médico e investigador clinico que soy. A mis amigos, que me han incentivado y dado
soporte en los momentos dificiles de mi vida para que continue en el camino de la

investigacion clinica.

A todos los médicos adjuntos del Servicio de Farmacologia Clinica y Oncologia Médica del
Hospital de la Santa Creu y Sant Pau. Le quiero dar las gracias especialmente al Dr. Agusti
Barnadas, Dr. Antonio Lopez-Pousa, Dr. Ignasi Gich y Dra. Rosa Antonijoan que han

confiado en mi.



A todos los médicos adjuntos del Servicio de Oncologia Médica del Hospital Vall d"Hebron.
Le quiero dar las gracias especialmente a la Dra Judith Balmafa y Dra. Cristina Saura que

han confiado en mi y me han incentivado en la investigacion clinica.

Atodos los investigadores y técnicos de los diferentes laboratorios de VHIO. Especialmente
a la Dra. Ana Vivancos, Dr. Paolo Nuciforo y Dra. Violeta Serra con los que he tenido la

suerte de haber podido contar con la ayuda en diferentes proyectos y publicaciones

Quisiera agradecer por igual mis directores. A Jordi Rodén le quiero dar las gracias
particularmente por darme esta oportunidad y la confianza depositada en mi. Por haber
sido mi mentor y ensefiarme que se puede ser investigador y médico. Por su inmensa
capacidad docente. Por haberme inculcado su rigurosidad y paciencia. Por estar siempre
presente con una respuesta. Muchas gracias! A Marta Valle le quiero dar las gracias por
haber sido mi tutora y mentor. Por haberme incentivado en la investigacién de fdrmacos y
por la confianza depositada en mi. Por haberme inculcado la meticulosidad y rigurosidad
de la investigacion clinica. Por habeme guiado en los primeros pasos de mi doctorando.

Muchas gracias!

Un especial agradecimiento a todos los pacientes y familias que depositan en cada uno
de nosotros su confianza. Gracias a su altruismo, esfuerzo, generosidad y valentia la

investigacion clinica es posible y avanza



Lista de abreviaturas utilizadas
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ABC: ATP-Binding Cassette

ABCB1: ATP-binding cassete subfamily B member 1
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C25: cabazitaxel 25mg/m?
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CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CL: aclaramiento

Cler aclaramiento de creatinina

CLy: aclaramiento hepatico

CLint: aclaramiento hepatico intrinseco

Crax: concentracién plasmatica maxima

Clng: aclaramiento no renal

CLr aclaramiento renal

CL/BSA: aclaramiento normalizado a body surface area
C-P: clasificacién de Child-Pugh

*1Cr-EDTA radioactive chromium complexed with ethylene diamine tetracetic acid
Clng: aclaramiento no renal

CYP450: citocromo P450

CYP1A2: citocromo P450 1A2
CYP2B6: citocromo P450 2B6
CYP2C8: citocromo P450 2C8
CYP2C9: citocromo P450 2C9

CYP2C18: citocromo P450 2C18
CYP3A4: citocromo P450 3A4



D75: docetaxel 75mg/m?

DLP: doxorrubicina liposomal pegilada

DMT: dosis maxima tolerada.

99MDTPA:  technettium 99m diethylene-triemine-pentaacetate

eClcg aclaramiento de creatinina estimado
eFG: filtrado glomerular estimado

EH: extraccion hepatica

EHC: enfermedad hepatica crénica

EMA: European Medicines Agency

Emax: efecto maximo

ERC: enfermedad renal crénica

FA: fosfatasa alcalina

FADD: Fas-associated protein with death domain
FcRn: neonatal Fc receptor

FDA: Food and Drug Administration

fe: fraccion de la dosis intravenosa excretada
FG: filtrado glomerular

Fu: farmaco no unido a proteinas

G-CSF: granulocyte colony-stimulating factor
G1: gap 1l

G2: gap 2

G3: grado 3

G4: grado 4

HNSTD: highest non-severely toxic dose

h: horas

IC50: half maximal inhibitory concentration
ICG: indocyanine green

IH: insuficiencia hepatica

IL-1: interleucina 1

IL-6: interleucina 6

IL10: interleucina 10

IL12: interleucina 12

INR: international normalized ratio

IR: insuficiencia renal

IRA: insuficiencia renal aguda

IRC: insuficiencia renal crénica

i.v.: intravenoso

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes
LSN: limite superior normal

M: mitosis

M1: macroéfagos tipo 1

M2: macrofagos tipo 2

MATE: multidrug and toxin extrusion 1

MDR1: multidrug resistance 1



MDRD: Modification of Diet in Renal Disease

MDSC: myeloid-derived suppressor cell

MELD: Model for End Stage Liver Disease

mFG: filtrado glomerular medido

MRP: multidrug resistance-associated protein
MRP1: multidrug resistance-associated protein 1
MRP7: multidrug resistance-associated protein 7
MRP2: multidrug resistance-associated protein 2
MRP3: multidrug resistance-associated protein 3
mSG: mediana de supervivencia global

mSLP: mediana de supervivencia libre de progresion
NAT: N-acetiltransferasa

NCI-ODWG: National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group

NER: nucleotide excision repair

NKF-KDOQI: Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
NTCP: sodium/taurocholate cotransporting polypeptide
OCT1: organic cation transporter 1

OATP: organic anion-transporting polypeptide

OATP1B2: organic anion-transporting polypeptide 1b2
OATP1B1: organic anion-transporting polypeptide 1b1
OATP1B3: organic anion-transporting polypeptide 1b3
OATP2B1: organic anion-transporting polypeptide 2b1

PEPT1: peptide transporter 1

PEPT2: peptide transporter 2

p. €j.: por ejemplo

P-gp: P glycoprotein

QH: flujo sanguineo hepatico

S: fase S

SC: superficie corporal

SG: supervivencia global

SLC: solute carrier

SLE: supervivencia libre de enfermedad
Scr: creatinina sérica

SSC: somatic cell score

STD1o0: severely toxic dose in 10% of rodents
t1/2: semivida de eliminacion

TAM: tumor associated macrophages
TEAEs: treatment-emergent adverse events
TIPS: transjugular intrahepatic portosystemic shunt
TLD: toxicidad limitante de dosis

TNF: tumor necrosis factor

TRAIL-Rs: tumor necrosis factor-related apoptosis inducing ligand receptors
Ucr: concentracién de creatinina en orina

UGT: uridina-difosfato-glucuronosiltransferasas



VIH:
VO:

VS:
Vur

flujo de orina en mililitros por minuto

volumen aparente de distribucion

volumen aparente de distribucidn en estado estacionario
Virus de la Inmunodeficiencia Humana

via oral

versus

volumen de orina
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1. Introduccion

1.1 Disfuncion de organos en pacientes con cdncer

Los pacientes con cancer frecuentemente presentan disfuncién de érganos que se
puede atribuir a diferentes causas entre las cuales se incluye el propio cancer. Las células
cancerigenas potencialmente pueden infiltrar los drganos por contigliidad y/o presentar
diseminacion a distancia. Por consiguiente, los diferentes érganos y sistemas se veran
afectados produciendo disfuncion de uno o varios drganos (pulmoén, higado, ganglios
linfaticos, hueso, rifién, sistema nervioso central y otros) (Finkel KW., et al 2007; Alpers CE.,
et al 1986; Yang B., et al 2012; Burstein DM., et al 1993; Field KM., et al 2008; Harrison H.,
et al 1981; Suzuki A., et al 1993). Sin embargo, la disfuncidn renal y la disfuncién hepatica
constituyen la disfuncidn de érganos clinicamente mas relevantes desde el punto de vista
terapéutico debido a que el rifién y el higado son los dos dérganos responsables de la
eliminacién de los farmacos. En consecuencia, la insuficiencia renal y la insuficiencia
hepatica afectaran los procesos farmacocinéticos de los farmacos antineoplasicos con un
posible efecto en la farmacodinamia en términos de seguridad y eficacia (Zhang Y., et al
2009; Verbeeck RK., et al 2008; Verbeeck RK., et al 2009). Debe tenerse en cuenta que en
este caso los pacientes con cancer e insuficiencia renal y/o insuficiencia hepatica
constituyen un reto en oncologia. Principalmente, porque los farmacos antineoplasicos
son, en general, metabolizados por el higado y eliminados por el rifidn, y pueden requerir
un ajuste de dosis para evitar una exposicidén elevada a los farmacos que se traduzca en
toxicidad evitable. Ademas, estos pacientes se encuentran en una situacion desventajosa
en cuanto a las oportunidades para recibir el tratamiento antineoplasico indicado porque
algunos farmacos aprobados no han sido estudiados en pacientes con disfuncion de

organos. Por consiguiente, en este contexto no hay datos disponibles de farmacocinética,
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seguridad y tampoco dosis recomendada para esta poblacion. Por otro lado, estos
pacientes tampoco pueden ser tratados con nuevos farmacos antineopldasicos en el marco
de un ensayo clinico porque estan excluidos de los mismos por no presentar una funcion
hematoldgica, renal y hepatica normal (Malik L., et al 2014). Por lo tanto, es muy
importante la puesta en marcha de estudios clinicos en pacientes con cancer e insuficiencia

renal y/o hepatica independientemente de que el farmaco esté comercializado o no.

A pesar que los ensayos clinicos fase 1 de disfuncién de érganos se llevan a cabo tanto
en la etapa temprana como en la tardia del desarrollo de farmacos, existen sitauaciones en
las cuales ciertos fdrmacos se han aprobado sin datos de farmacocinética y seguridad en
pacientes con disfuncion de drganos. En este marco, es necesario la realizacion de estudios
en pacientes con cancer y disfuncién de drganos posteriores al registro de dichos farmacos
para poder ofrecer el tratamiento especifico a este subgrupo de pacientes. Tanto
cabazitaxel como trabectedina son ejemplos de farmacos antineopldsicos aprobados para
el tratamiento del cdncer que no tenian datos de farmacocinética y seguridad en pacientes
con insuficiencia renal y hepatica antes del inicio de este trabajo de tesis. Ademas, el
analisis farmacocinético poblacional de cada farmaco no pudo dar la informacidn suficiente
para recomendar el uso de cabazitaxel y trabectedina en pacientes con insuficiencia renal
e insuficiencia hepdtica respectivamente. En este contexto, la necesidad de estudios
clinicos de cabazitaxel y trabectidina en pacientes con disfuncion de 6rganos es una

necesidad en la practica clinica y justifica la realizacién de este trabajo de tesis.
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1.2 Insuficiencia renal

1.2.1 Definicion

La insuficiencia renal (IR) se ha asociado generalmente a una disminucién de la tasa de
filtracién glomerular (FG). En el caso de la insuficiencia renal crénica (IRC), la tasa de
disminucion del FG es irreversible y se vincula con la enfermedad renal crénica (ERC), que
se define como la alteracion de la estructura o de la funcién del rifndn que produce una
disminucién de la funcién del mismo con una tasa de FG menor de 60mL/min por 1,73m?,
en presencia o no de otros dos marcadores del dafio renal (albuminuria, sedimento de
orina patoldgico, alteracion de los electrolitos debido a la afectacion del tubulo renal,
alteracién histoldgica o historia de trasplante renal) de mas de 3 meses de duracion
(Webster A., et al 2017). Por el contrario, la insuficiencia renal aguda (IRA) se define como
la caida rdpida de la tasa de FG que se manifiesta clinicamente por el aumento abrupto y
sostenido de los niveles plasmaticos de la creatinina y urea. Por lo general, este tipo de
fallo renal se asocia con una alteracién de la homeostasis del agua y electrolitos (Hilton R.
2011). La IRA se puede resolver total o parcialmente o progresar a la etapa terminal de IRC

(Van Biesen W., et al 2006).

La gravedad de la ERC se clasifica segun el grado del deterioro de la funcidn del rifién
en funcidn del FG. En la tabla 1 se presentan todas las categorias de la ERC establecidas por
la organizacion KDIGO (KDIGO, del inglés Kidney Disease Improving Global Outcomes)
(KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic
Kidney Disease). Es importante destacar que el marcador del dafo renal que se usa
principalmente en la practica clinica, en los estudios clinicos en general y especificamente
en oncologia es la tasa del FG. Los pacientes con una tasa de FG menor de 15mL/min por

1,73m?(categoria G5 de la clasificacién KDIGO) pueden ser tratados farmacoldgicamente o
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mediante terapia de reemplazo renal (trasplante renal o didlisis). El tipo de tratamiento

condicionara el comportamiento cinético de los farmacos (Webster A., et al 2017).

Tabla 1. Categorias de la ERC de la clasificacién de la organizacion KDIGO (KDIGO

2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic

Kidney Disease).

Categorias FG (mL/min/1.73m2)

G1 >90 Normal

G2 60-89 Levemente disminuida*

G3a 45-59 Leve a moderadamente
disminuida

G3b 30-44 Moderada a gravemente
disminuida

G4 15-29 Gravemente disminuida

G5 <15 Fallo renal

*de consideracion en adultos jovenes. FG: filtrado glomerular

1.2.2. Prevalencia de la insuficiencia renal en la poblacion general

Se ha estimado que la prevalencia global de la ERC asociada a algun grado de disfuncion
renal es alta y afecta aproximadamente del 11 al 15% de la poblacién general. La mayoria
de los casos con ERC estimados se encuentran en el estadio 3 de la ERC segun los criterios
de la NKF-KDOQI (NKF-KDOAQI, del inglés Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) (Jha
V., et al 2013; Coresh J., et al 2007; Hill NR., et al 2016).

La edad, el sexo y la ubicacién demografica constituyen factores de riesgo pre-
existentes comunes a la poblacién general que parece tener alguna relacién con la
prevalencia de la ERC y en consecuencia con la IRC (Hill NR., et al 2016). El deterioro de la

funcién renal acelerado fue asociado con la edad y con un aumento de la prevalencia de la
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ERC de un 35-41% aproximadamente en los estadios 2 a 5 de la ERC en los pacientes del
percentil 70 (Van Pottelbergh G., et al 2012; O’Callagan CA., et al 2011; Coresh J., et al
2007; Global Burden of Disease Study 2013 Collaborators. 2015; Hill NR., et al 2016). En
cuanto al sexo, la ERC es mas frecuente en mujeres que en hombres (Hill NR., et al 2016) y
progresa en las mujeres a un ritmo mas lento que la ERC en hombres (Neugarten J., et al
2000; Eriksen BO., et al 2006; Carrero JJ. 2010). Con respecto a la distribucion geografica
Europa, Estados Unidos, Australia y Canada tienen una prevalencia mas alta de ERC que los
paises menos desarrollados (Hill NR., et al 2016; Global Burden of Disease Study 2013
Collaborators. 2015) aunque la previsién a futuro es que la prevalencia de ERC aumente
también en los paises en vias de desarrollo ya que su poblacion anciana también se

incrementard (Boutayeb A. 2006).

Las caracteristicas del paciente, de la fisiologia del rifon y del tratamiento
farmacoldgico que reciban los pacientes pueden condicionar la aparicion de ERC con un
deterioro crénico de la funcion que conlleva al estado de IRC. En la tabla 2 se detallan los
factores de riesgo asociados a cada uno de ellos (Perazella MA. 2009; Rosner M., et al

2017).
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Tabla 2. Factores de riesgo de la ERC en la poblacién general.

Edad (>65 a), sexo femenino Samuels J., et al 2011.
Hipertension arterial, ateroesclerosis, isquemia, vasculitis, Janssen-Heijnen ML., et al
microangiopatia trombatica, diabetes mellitus, obesidad, 2007.
Fox CS., et al 2004.
hospitalizacion. Gansevoort RT., et al 2013.
Sindrome nefrético, rifién poliquistico, glomerulonefritis. Go AS., et al 2004.
Enfermedad tubular renal: sindrome de Fanconi, diabetes Lameire N. 2014.
Factores nefrogénica insipida. tha V., et al 2013.
de riesgo Cirrosis, ictericia obstructiva, infeccidn por VIH, hepatitis B y C. Rosner M., et af 2017.

. L, . .. . . Finkel KW., et al 2007.
especificos Deplecidn de volumen intravascular (vomitos, diarrea, ascitis).

del paciente | Aumento de la reabsorcion tubular proximal. Flujo distal tubular
alterado

Hipokalemia, hipomagnesemia, hipercalcemia, hiperuricemia,
hiperfosfatemia. Ph urinario alcalino o acido.

Expresion de genes relacionados con inmunidad: MYH9, APOL1.
Mutaciones genes del sistema citocromo P450 hepdtico y renal y

transportadores.
Alto flujo sanguineo (20-25% del flujo cardiaco). Perazella MA. 2009.
Factores de | Elevada concentracién de toxinas en regién medular e intersticio.
riesgo Biotransformacidn de sustancias a reactivos.
especificos | Alta tasa de metabolismo en células tubulares (Asa de Henle).
del rinén Entrada de toxinas en células proximales y secrecion apical.
Transporte basolateral.
Prolongados periodos de dosificacion y exposicidn a toxinas. Lameire N. 2014.
Efectos nefrotodxicos directos del farmaco y/o combinacién de Rosner M., et al 2017.
Factores de FArmacos Perazella MA., et al 2010.
riesgo o . . .
o Competencia entre toxinas enddgenas y exégenas por
especificos
A transportadores.
del farmaco . S T
Farmaco y metabolitos insolubles con precipitacion intratubular
(cristales).

a: afios; VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.

1.2.3. Prevalencia y causas de insuficiencia renal en pacientes con cancer

Se conoce que la prevalencia global del cancer es de aproximadamente 18.1 millones
de casos nuevos en 2018 y se estima que aumente a 29,5 millones aproximadamente en
2040 (International Agency for Research on Cancer. World Health Organization. Global

Cancer Observatory).

Desde mediados de los afios 70 se ha publicado un aumento en la incidencia de cancer

en los pacientes con ERC en etapa terminal, y una mayor incidencia de cancer de urotelio
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en los pacientes candidatos al reemplazo renal asociado a una funciéon renal muy
disminuida. Aunque los datos fueron inciertos en aquellos pacientes en la etapa temprana
de la IR (Sutherland GA., et al 1977; Vajdic CM., et al 2006; Cengiz K., 2002; Christensson A.,
et al 2013; Lowrance W., et al 2014).

Estudios recientes han descrito una mayor prevalencia de la IRC en los pacientes con
cancer versus (vs) la poblacién general con tasas del 27-33% vs 11-15% respectivamente
(Dogan E., et al 2005; Launay-Vacher V., et al 2004), asi como en los pacientes
hospitalizados con tasas de IRA del 12% vs 5,4% (Salahudeen AK., et al 2013; Selby NM., et
al 2012; Rosner M., et al 2017). Si bien la IRA sugiere una relacién con el desarrollo posterior
de la ERCy por tanto de la IRC, los estudios mencionados no han dado informacién en este

aspecto (Mehta RL., et al 2007).

Esta mayor prevalencia tanto de IRC como de IRA en pacientes con cancer puede ser
debida a que el propio tumor puede afectar la funcion renal. Esta afectacion variard
dependiendo del origen del tumor primario, la localizacién de la recaida tumoral, la
presencia o no de sindrome paraneopldsico con afectacion de la funcién renal,
nefrotoxicidad de los tratamientos previos incluyendo los bifosfonatos y exposicion
repetida a los agentes de radiocontraste (Launay-Vacher V., et al 2007; Janus N., et al

2010).

No esta claro si el tipo de tumores sélidos puede influir en la prevalencia del deterioro
de la funcidon renal. Asi mientras los estudios IRMA-1 y BIRMA mostraron una mayor
prevalencia del deterioro de la funcién renal en el cancer de mama, colorrectal, pulmodn,
ovario y prostata (Launay-Vacher V., et al 2007; Launay-Vacher V., et al 2010), Dorgan y
colaboradores no mostraron que la prevalencia de la IR es mayor en pacientes con tumores
especificos (Dogan E., et al 2005). Sin embargo, Finkel y colaboradores informaron que la
prevalencia de IR es mayor en pacientes con tumores de origen hematoldgico que en
pacientes con cancer de origen no hematoldgico (50% de los pacientes con mieloma
multiple y 50% de los pacientes con tumores hematoldgicos sometidos a trasplante de

médula dsea tienen algun grado de IR, 60-90% pacientes con leucemia presentaron
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infiltracion renal) (Finkel KW., et al 2007). Aunque el estudio anterior de Dogan E. y
colaboradores no encontrd una asociacion entre el deterioro de la funcidon renal y el tipo

de cancer a pesar de haber incluido los tumores hematoldgicos (Dogan E., et al 2005).

Las causas por las que el cancer puede afectar directa o indirectamente la funcidn renal
y aumentar la susceptibilidad de los rifiones al dafio incluyen: (i) la posible presencia de una
obstruccion de la via urinaria por infiltracion tumoral por contigliidad o compresion
extrinseca del sistema excretor por el tumor que desencadena una nefropatia obstructiva
con deterioro de la funcion renal (Finkel KW., et al 2007); (ii) el desarrollo de
glomerulopatias secundarias al cancer (Finkel KW., et al 2007; Alpers CE., et al 1986); (iii) la
aparicion de IRA por infiltracion renal linfomatosa en los linfomas y leucemias (Manning
EC., et al 1996; Humphreys BD., et al 2005; Finkel KW., et al 2007); (iv) diferentes entidades
clinicas vinculadas con el cancer como la trombosis de la vena renal, microangiopatias,
coagulacion intravascular diseminada o sindrome de lisis tumoral y glomerulopatias

paraneoplasicas (Finkel KW., et al 2007; Yang B., et al 2012; Burstein DM., et al 1993).

Ademads del propio céncer, el tratamiento farmacolégico que reciben los pacientes
puede ser causa de aumento de prevalencia de la IR. Actualmente algunos esquemas de
tratamiento contra en cancer incluyen farmacos antineoplasicos potencialmente
nefrotdxicos, o bien farmacos que generan metabolitos tdxicos que se eliminan por el rifién
(Sahni V., et al 2009; Choudhury D., et al 2006, Lameire N. 2014; Perazella MA. 2012;
Perazella MA. 2009). Aunque la IRA secundaria a un fdrmaco es potencialmente reversible
el deterioro de la funcién renal producida por ciertos agentes antineopldsicos puede
evolucionar a una IRC asociada a diferentes patrones de dafio renal (tabla 3) (Sahni V., et

al 2009; Choudhury D., et al 2006).
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Tabla 3. Farmacos antineopldsicos que causan IR y se han asociado a un patron de

dafio renal especifico.

Farmacos antineoplasicos

Dafio renal

Referencias

Antiangiogénicos: bevacizumab,
inhibidores tirosina quinasa.

Dafio agudo: sindrome de
fuga capilar.

Gemcitabina, cisplatino, mitomicina C.

Microangiopatia trombdtica.

Pamidronato, antiangiogénicos,
zoledronato, gefitinib.

Enfermedad de cambios
minimos, glomeruloesclerosis
segmentaria focal.

Avarbock AB., et al 2008; Sahni V., et al 2009;
Eremina V., et al 2008; Markowitz GS., et al
2001.

Stokes MB., et al 2008; Usui J., et al 2014;
Markowitz GS., et al 2001; Kumasaka R., et al
2004; Sahni V., et al 2009.

Platinos, ifosfamida, zoledronato,
pentostatin mitramicina, imatinib,
diazoquina, pemetrexed, azacitidina,
mTor inhibidores, vemurafenib,
dabrafenib, crizotinib, panitumumab,
cetuximab, ciclofosfamida, vincristina,
sorafenib, sunitinib, ipilimumab,
nivolumab, pembrolizumab.

Necrosis tubular aguda.

Tubulopatias: sindrome de
Fanconi, pérdida de sales,
diabetes nefrogénica insipida,
sindrome de antidiuresis
inapropiada, depdsito de
cristales.

Nefropatias: nefritis aguda
intersticial, depdsito de
cristales.

Glezerman IG., et al 2011; Markowitz GS., et
al 2003; Sahni V., et al 2009; Izzedine H., et al
2013; Wanchoo R. 2016; Izzedine H. 2016;
Ciarimboli G., et al 2005; Zamlauski-Tucker
MJ., et al 1994; Ciarimboli G., et al 2011;
Dietrich A., et al 2010; Schrag D., et al 2005;
Muallem S., et al 2007; Van Cutsem E., et al
2007; Fung E., et al 2016; Bressler RB., et al
1985; Cutting H. 1971; Azar |., et al 2017;
Perazella 2012; lIzzedine H., et al 2014;
Rosner M., et al 2017; Cortazar FB., et al
2016; Shirali AC., et al 2016; Widemann BC.,
et al 2006.

1.2.4. Medidas de la funcion renal

La tasa de FG es la medida de la funcidn renal mas ampliamente aceptada. Representa
el volumen de plasma ultrafiltrado por la nefrona por unidad de tiempo durante el proceso
de produccidn de la orina (Schwartz GJ., et al 2007; Koopman MG., et al 1989). La tasa del
FG disminuye con la edad, pero se desconoce si la secrecidn y reabsorcion tubular se ven

también disminuidas con la edad.
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La determinacion del FG se puede realizar de manera indirecta o directa mediante el
uso de sustancias enddgenas o exdgenas (Schwartz GJ., et al 2007; Brien TG., et al 1969;
Gaspari F., et al 1998; Hon YY. 2016; Levey AS., et al 1993; Perrone RD., et al 1990; Stevens
LA., et al 2006; Uchida K., et al 2002; Sjéstrém P. 2005).

Clinicamente el FG se puede calcular de forma directa si se conoce la tasa de excrecion
de la sustancia “filtrada libremente” y su concentracion en plasma utilizando la siguiente

férmula:

Tasa de excrecion

Tasa de FG =

En la cual, la tasa de excrecidn (p. ej. mg/min) es el producto del volumen de orina (Vur)
por unidad de tiempo y la concentracion del soluto en la orina (C) representa la C en el

punto medio del intervalo de recoleccion de orina (Matzke GR., et al 2006).

Para poder realizar el cdlculo de la tasa de FG de forma indirecta se precisa de
sustancias exdgenas o enddgenas que deben reunir las caracteristicas de un marcador de
filtracion ideal. Un marcador ideal es aquella sustancia que se filtra libremente por el
glomérulo, no se reabsorbe, ni se secreta activamente por los tubulos renales, no se
metaboliza, no se une a proteinas, no tiene ningun efecto sobre la filtracion, no es toéxica,
se puede administrar a la dosis necesaria y se puede cuantificar en plasma y en orina.
Teniendo en cuenta estas caracteristicas, la prueba estandar de excelencia es mediante el
uso de una sustancia exégena como marcador de FG (p. ej. inulina, o isétopos radioactivos:
>1Cr-EDTA, {°1Cr-EDTA, del inglés radioactive chromium complexed with ethylene diamine
tetracetic acid}, 99mDTPA {99mDTPA, del inglés technettium 99m diethylene-triemine-
pentaacetate}, ?°l-iotomalato, iohexol) (Brien TG., et al 1969; Gaspari F., et al 1998;
Perrone RD., et al 1990; Hon YY. 2016). Los marcadores radiactivos, isdtopos radioactivos,

presentan baja variabilidad, buena precision y son relativamente mas practicos que los
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marcadores no radiactivos (Levey AS., et al 1993; Perrone RD., et al 1990; Gaspari F., et al

1998; Brien TG., et al 1969; Sandilands EA., et al 2013).

A pesar de lo que se ha comentado anteriormente y como se refleja en la tabla 4, los
marcadores exégenos radiactivos serian los ideales para calcular el FG, pero la sustancia
mas usada para su calculo en la practica clinica es la creatinina sérica (Scr) por su menor
complejidad. A partir de la Scr y de la medicién del aclaramiento de creatinina (CLcr) se
calcula el FG (Stevens LA., et al 2006; Coresh J., et al 1998; Hon YY. 2016) dado que se
considera que el aclaramiento (CL) es equivalente al volumen del plasma del que se habria
eliminado totalmente una sustancia, en este caso la Scr (Schwartz GJ., et al 2007). Sin
embargo, hay que destacar que la creatinina no sélo se excreta por FG si no que una
pequefia proporcidn se excreta por secrecién tubular (aproximadamente 10-20%) y otra
parte es eliminada por via extrarrenal. Ademas, existe una alta variabilidad intra e
interindividual en los niveles de Scr segun la edad, el sexo, la raza, la masa muscular, la
presencia de determinadas enfermedades crdnicas o la dieta (Tett SE., et al 2003; Matzke
GR., et al 2006; Stevens LA., et al 2006; Deutz NE., et al 2011; Lopes de Campos-Ferraz P.,
et al 2014).

Otra sustancia que se emplea para el calculo del FG es la cistatina. Esta sustancia sufre
FGy el 99% de la cistatina C filtrada es reabsorbida y degradada por las células proximales
tubulares. Su principal limitacidn es que el remanente de cistatina C en orina es degradado
proteoliticamente lo que no permite su determinacién en orina (Grubb AO., 2000; Uchida
K., et al 2002; Sjéstrém P. 2005). Se conoce que la cistatina C es mejor marcador que la Scr
sobre todo en pacientes con disminucion leve a moderada del FG y también es mejor
predictor de eventos cardiovasculares comparado con la Scry el FG (Dharnidharka VR., et

al 2002; Laterza OF., et al 2002; Shlipak MG., et al 2005).
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Tabla 4. Orden segun precisidn y conveniencia de los distintos marcadores exdgenos
y enddgenos usados para la cuantificacion del FG (Matzke GR., et al 2006;

Dharnidharka VR., et al 2002; Brien TG., et al 1969; Sandilands EA., et al 2013; Hon

YY. 2016).
Marcadores de FG Precision Conveniencia
Inulina ++++ +
Cistatina C ++++ +
Isétopos radioactivos ++++ ++
Marcadores exégenos no +++ ++
radiactivos
Cler ++ +++
Scr ++ ++++ (practica clinica y estudios clinicos)

FG: filtrado glomerular, CLc: aclaramiento de creatinine, Scr: creatinina sérica

1.2.5 Ecuaciones estimativas del filtrado glomerular

Debido a la implementacién del uso de la Sck como marcador de FG por su
conveniencia, la estimacion del FG se realiza de forma habitual mediante el calculo del CLcr
en funcidn de la Scrtanto en la practica clinica como en la investigacion clinica. El calculo

del CLcr se realiza mediante la siguiente ecuacion:
CLcr= Ucr . V/ Scr
donde Clcr es el aclaramiento de creatinina, Ucg es la concentracion de creatinina en
orina, V es el flujo de orina y Scr es la concentracion de creatinina en suero (Schwartz GJ.,

et al 2007).

Existen diversas ecuaciones validadas que relacionan el FG y el CLcr teniendo en cuenta

ademas variables como la edad, el sexo, la raza, la superficie corporal y la Scr (tabla 5).
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Tabla 5. Ecuaciones de estimacidon del FG de uso en la practica clinica y en los

estudios clinicos.

Ecuaciones de estimacion del FG

Poblacion

Método

Ecuacion C-G*
CLcr (ML/min) = [(140 - edad) x peso/](72x Scr ) x 0.85 (si sexo
femenino)

249 hombres. Raza
caucasica.

Analisis de picrato alcalino
¢/ desproteinizacion de Scr
para ClLcr mediante
recoleccion de orina.

Ecuacion MDRD**
eFG (mL/min/1.73 m2) = 186 x (Scr) 1154 x (edad)0-203x 0.742
(si sexo femenino) or x 1.212 (si raza negra)

1.628 hombres y
mujeres. Raza
negra, caucasicay
americana. mFG
40ml/min/1.73 m2.

Método de picrato alcalino
cinético para el CL urinario
de Scr 12%I-iotalamato.

Ecuacion abreviada MDRD ***

eGFR (mL/min/1.73 m2) = 175 x (Scr estandarizado)-1-154 x
(edad)-0-203 x 0.742 (si sexo femenino) or x 1.212 (si raza
negra).

1.628 hombres y
mujeres. Raza
negra, caucasica y
americana. mFG
40ml/min/1.73 m2.

Calibracion estandarizada
de ensayo trazable a
espectrometria de masas
con dilucién isétopica para
CL urinario de Scr %I
iotalamato.

CKD-EPI ecuacion****

eFG (mL/min/1.73m2)=(hombre)141 x min (Scr /0.9),1)0-4111 x
max (Scr /0.9),1)1-298 x 0.993edad x 1,159 (raza negra)

o

eFG (mL/min/1.73m2) =(mujer)144 x min (Scr /0.7),1)0-32° x
max (Scr /0.7), 1)1-298 x 0.993edad x 1,159 (raza negra)

8.254 hombresy
mujeres. Raza
negra, asiatica,
hipanica, caucasica
¢/s ERC validado en
3.896 hombres y
mujeres de todas
las razas c/s ERC.

Recalibracién de Scr a las
estadarizada medidas de
Scr mediante el método
enzimatico (Roche-Hitachi P
Modulo instrumento con
Roche Creatininasa ensayo,
Hoffman-La Roche, Ltd.,
Basel, Switzerland).

*Férmula Cockcroft—Gault formula (C-G) (Cockcroft DW., et al 1976). **Del inglés, Six-variable Modification of

Diet in Renal Disease (MDRD) (Levey AS., et al 1999. Levey AS., et al 2000). Scr: creatinina sérica. Filtrado glomerular
estimado (eFG). Filtrado glomerular medido (mFG). ***Del inglés, Abreviated four-variable Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD) (Levey AS., et al 2006). ****Del inglés, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) (Levey et al. 2009, Coresh J., et al 2008, O’Callaghan CA., et al 2011, KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline
for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease). CLcg: aclaramiento de creatinina.CL: aclaramineto.
ERC: enfermedad renal crénica.

Ademds de las ecuaciones mencionadas en la tabla 5, el grupo de trabajo sobre
disfuncién de dérganos del Instituto Nacional del Cancer, NCI-ODWG (NCI-ODWG, del inglés
National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group) ha desarrollado una ecuacién
de CLcrindexado por la superficie corporal, con el objetivo de disminuir el sesgo del uso de
las recolecciones de orina ajustadas al intervalo de tiempo que conlleva el célculo de CLcr.

De modo que el CLcrindexado por la superficie corporal se calcula por la siguiente ecuacion:
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CLcR indexado SC = CLcr (mL/min) x (1.73/actual SC)

donde CLcrse calcula mediante la formula del CLcry SC es la superficie corporal o BSA
(BSA; del inglés body surface area). En este caso, para evitar errores de cdlculo, los
pacientes deben tener al menos dos recolecciones de orina separadas entre si, al menos
24 horas (h) y la recoleccién mas reciente debe haberse realizado en la semana previa al
inicio del tratamiento. Si las dos mediciones difieren en mas de un 25%, se obtendra una
tercera recoleccion de orina (tercer valor de ClLcr de 24h). La estratificacion del grado de IR
se basara en el CLcr de 24h mas reciente y no deberd estar desviado en mas del 25% de la
medicion anterior. El fundamento del uso del ClLcr indexado a la SC es para evitar la
sobreestimacion o subestimacion del grado de la IR considerando que muchos de los
farmacos antineopldsicos se administran ajustando la dosis a la SC. Por tanto, se obtiene
un Clcg estimado (eCLcr) (NCI Protocol-CTEP- National Cancer Institue. NCI-ODWG renal
dysfunction_v3[5]).

Tanto la ecuacion de Clcrindexada a la SC como la ecuacion de Cockcroft—Gault (C-G)
son las dos ecuaciones de estimacion del FG mas usadas en los estudios clinicos de
pacientes con cancer e IR para estimar el FG (Cockcroft DW., et al 1976). Aunque la FDA
(FDA del inglés, Food and Drug Administration) recomienda el uso de la ecuaciéon de C-G y
la ecuacién de MDRD (MDRD del inglés, Modification of Diet in Renal Disease) (Levey AS.,
et al 1999; Levey AS., et al 2006; Ibrahim H., et al 2005; Poge U., et al 2005; Stevens LA., et
al 2007; Poggio ED., et al 2005; Stevens LA., et al 2007; Stevens LA., et al 2006; Stevens LA.,
et al 2009; Stevens LA., et al 2006; Stevens LA., et al 2009; Spruill WJ., et al 2009; Cirillo M.,
et al 2005), la EMA (EMA del inglés, European Medicines Agency) sélo hace hincapié en el
uso de la medida absoluta del FG en mL/min y no recomienda el uso del FG normalizado a
la SC de 1,73 m?2. Pero ninguna de las guias establece el uso de una determinada ecuacion
para el cdlculo del FG (FDA U.S. Food & Drug Administration. Guidance for Industry.
Pharmacokinetics in Patients with Impaired Renal Function — Study Design, Data Analysis,
and Impact on Dosing and Labeling 2010, EMA Guideline on the evaluation of the

pharmacokinetics of medicinal products in patients with decreased renal function 2015).
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Por otro lado, dado que la cistatina C sola 0 en combinacion con la Scr €s un marcador
especifico de FG, se han desarrollado algunas ecuaciones de estimacion del FG que
incorporan la cistatina C (ecuacidon LRM, ecuacion CAPA y ecuacion FAS) (Nyman U., et al
2014; Grubb A., et al 2014; Pottel H., et al 2017). La ventaja de estas ecuaciones es que sélo
incluyen dos variables: cistatina C y edad. Sin embargo, el rendimiento de la estimacion de
estas ecuaciones no es mas preciso que la ecuacion de CKD-EPI por lo que no se ha

considerado su uso en los ensayos clinicos ni en la practica clinica (Levey AS., et al 2017).

1.2.6 Clasificacion de insuficiencia renal

Es importante destacar que existen varias clasificaciones de IR (KDIGO, FDA, EMAy NCI-
ODWG). Estas incluyen todas las categorias de la IR (leve, moderada, grave e IR terminal).
Pero, sélo la clasificacién de NCI-ODWG difiere con el resto de las clasificaciones en el punto
de corte del valor del FG entre las diferentes categorias de IR basado en intervalos de
20mL/min. Sin embargo, cada clasificacion usa una ecuacion diferente para calcular el FG.
A manera de resumen en la tabla 6 se ilustran las categorias de la IR de las diferentes
clasificaciones usadas en los diferentes estudios clinicos de disfuncién renal como se
comentard en la seccién disefios de estudios clinicos en disfuncion de érganos (tabla 13)

de este trabajo de tesis.
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Tabla 6. Comparacion de las categorias del FG de los estadios de IR de las diferentes

clasificaciones de IR.

Estadio Categorias KDIGO* FDA** EMA*** NCI-ODWG****
1 Normal >90mL/min >90mL/min >90mL/min >60mL/min
2 Leve 60-89mL/min 60-89mL/min 60-89mL/min 40-59mL/min
3 Moderado 59-30mL/min 59-30mL/min 59-30mL/min 20-39mL/min
4 Grave 15-29mL/min 15-29mL/min 15-29mL/min <20mL/min
5 ERC terminal Fallo renal <15mL/min sin/con <15mL/min sin/con Cualquiera
didlisis didlisis

ERC: enfermedad renal crénica. KDIGO: del inglés Kidney Disease Improving Global Outcomes. FDA: del inglés
Food and Drug Administration. EMA: del inglés European Medicines Agency. NCI-ODWG: del inglés National
Cancer Institute Organ Dysfuntion Working Group *CKD-EPI (Levey et al. 2009, Coresh J., et al 2008, O’Callaghan
CA., et al 2011, KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney
Disease). **(Cockcroft DW., et al 1976, Levey AS., et al 1999. Levey AS., et al 2000, Levey AS., et al 2006, FDA U.S.
Food & Drug Administration. Guidance for Industry. Pharmacokinetics in Patients with Impaired Renal Function —
Study Design, Data Analysis, and Impact on Dosing and Labeling). *** (Guideline on the evaluation of the
pharmacokinetics of medicinal products in patients with decreased renal function. 2015 EMA). **** (NCI Protocol-
CTEP- National Cancer Institue. NCI-ODWG renal dysfunction_v3[5]).

La guia de KDIGO, ademas de las categorias del FG, considera también las categorias de
albuminuria y la etiologia de la IR en la clasificacién de la IR. Ello es asi, porque una
integracion de las tres variables puede ofrecer informacidn sobre el prondstico de la IRC
mas completo para cada una de las categorias de deterioro de la funcién renal (KDIGO 2012
Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease).
Debe destacarse que la albuminuria, primer marcador de enfermedad glomerular y
hallazgo comun pero no uniforme de la ERC, generalmente aparece antes del deterioro del
FG. Tanto la tasa de excrecion de albumina como la relacién albumina/creatinina son
marcadores de la gravedad del dafio del glomérulo. Debido a que no existe una
uniformidad para este parametro de IR, los estudios clinicos estratifican los pacientes con
IR considerando sélo la tasa del FG, pero suelen tener un control estrecho de la proteinuria
y/o albuminuria especialmente con aquella clase de farmacos (p.ej. antiangiogénicos) en

los cuales se espera que un dano renal ocurra a este nivel como se ilustrd en la tabla 3.
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Aunque las categorias de la IR recomendadas por la FDA, EMA y KDIGO difieren de las
categorias de la IR del NCI-ODWG en el FG considerado para cada uno como ilustra la tabla
6, ésta ha sido usada en varios estudios clinicos fase 1 como se detallara en la seccién 1.8.
El fundamento de la aceptacién de la clasificacion del NCI-ODWG se debe a que los
pacientes con cancer frecuentemente no tienen una funcion renal estrictamente normal
pero un CLcr=> 60mL/miny una Scr de 1,5mg/dL se consideran admisibles para los estudios
clinicos. El uso de la clasificacién del NCI-ODWG se basé en la diferencia demostrada en
relacion a las toxicidades entre la clasificacion del NCI-ODWG y la clasificacion de la FDA. Al
compararse los grupos de IR leve y funcién renal normal de las respectivas clasificaciones,
se demostrd una mayor diferencia en la frecuencia de las toxicidades entre los grupos de
IR leve y funcién renal normal (32,6% vs 26%) clasificados segun el NCI-ODWG (IR leve al
FG entre 40 a 59 mL/min y funcién renal normal al FG > 60mL/min). Mientras que la
diferencia en la frecuencia de las toxicidades entre ambos grupos fue menor cuando se usé
la clasificacion de la FDA (28,6% vs 25,5%) que considerd IR leve al FG de 60 a 79mL/miny
funcién renal normal al FG > 80mL/min. Estos datos sugieren que los pacientes con un FG
entre 40 y 49 mL/min, que se corresponden con el grupo de IR moderada de la clasificacién
de la FDA, pero con el grupo de IR leve del NCI-ODWG, son los principales responsables de
la diferencia observada en la frecuencia de las toxicidades entre los grupos del NCI-ODWG
(Beumer JH., et al 2016). Aungue no existe un consenso, estos datos dieron el fundamento
para el uso de la clasificaciéon de NCI-ODWG en algunos estudios clinicos. Beumer vy
colaboradores sugieren que en aquellos estudios de disfuncién renal que usan la
clasificacion de IR de la FDA no se incluya el grupo de IR leve basado en que esta condicion
parece no tener importancia en la designacién de la dosis maxima tolerada (DMT), excepto
gue el CLg del farmaco sea un contribuyente importante en su CL total o del metabolito

activo, o sea un determinante de la DMT (Beumer JH., et al 2016).
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1.3 Impacto de la insuficiencia renal en la farmacocinética de los

medicamentos

Los dos drganos principales responsables en la eliminacion de los farmacos y sus
metabolitos del organismo son el rifién y el higado. Aunque existen fdrmacos que son
eliminados por completo o casi completo del organismo por excrecién renal de forma
inalterada (p.ej. vancomicina, lenalidomida, fludarabina) (Matzke GR., et al 1986; Chen N.,
et al 2017; Kenneth R., et al 1996), y otros que no son solubles en los lipidos y por
consiguiente sufren biotransformacion generalmente hepatica para ser convertidos en
metabolitos polares y asi ser eliminados por el rifidn (p.ej. ibuprofeno) (Mazaleuskaya LL.,
et al 2015), la mayor parte de los farmacos sufren eliminacidn tanto por metabolismo como

por excrecion renal.

La alteracién de la funcién renal puede afectar la farmacocinética de farmacos que
sufran excrecion renal moderada o alta y en consecuencia la exposicidn sistémica de los
mismos. En este contexto, los pacientes con IR tienen un riesgo importante de sufrir una
exposicion aumentada y prolongada del farmaco por la disminucién en su proceso de
eliminacién que requiere un ajuste de dosis (Zhang Y., et al 2009). Por el contrario, si la
fraccion de farmaco inalterado (o metabolito activo) excretado en la orina es bajo, el efecto
de la IR en la exposicion al farmaco serd minima o inexistente (p. ej. ixabepilona) (Beumer
JH., et al 2007; Cohen M., et al 2008; FDA U.S Food & Drug Administration. Drug Approval

package. Highlights of prescribing information. Ixempra® (ixabepilone) injection).

En la eliminacion renal de los farmacos puede estar involucrado uno o varios procesos
renales (filtracion glomerular, secrecion tubular y reabsorcidn tubular). La filtracidon
glomerular de un fdrmaco es un proceso pasivo, bastante restrictivo y representa un lento
CL del farmaco. La eliminaciéon de farmacos por FG depende del flujo sanguineo renal, la
fraccion libre del farmaco en plasma y el peso molecular del farmaco. La alteracién de

cualquiera de estos tres parametros podria modificar el CL del farmaco (Bonate PL., et al
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1998; Ducharme MP. 2016). La secrecion tubular activa, mecanismo eficiente de
eliminacién de los farmacos, es capaz de eliminar el farmaco aun cuando éste se encuentre
unido a proteinas o células. Pero ésta es un proceso que puede presentar una capacidad
limitada (Ducharme MP. 2016) principalmente porque ocurre a través de sistemas
saturables dependientes de energia que incluyen los transportadores de cationes
organicos, polipéptidos transportadores de aniones organicos y familias transportadoras
de proteinas asociadas a la resistencia de multiples farmacos ubicados en el tubulo renal
proximal. Aunque la secrecidn tubular se considera un proceso independiente de la unién
a proteinas, es dependiente del flujo plasmatico renal y los farmacos secretados por los
mismos transportadores pueden competir entre si dando lugar a interacciones
farmacoldgicas (Somogyi A. 1996, Brown GR. 1993; Kimura H., et al 2002, Berkhin EB., et al
2001; Lee W., et al 2004; Koepell H., et al 2007; Yin J., et al 2016). Por el contrario, la
reabsorcién tubular limita y reduce |a eliminacién renal de los farmacos. Esta puede estar
mediada por un proceso pasivo o activo y en caso que el fadrmaco sea reabsorbido por
completo, el CL del farmaco serd practicamente cero. En caso que la reabsorcidn tubular
sea por difusion pasiva dependera del pH de la orina y del pKa y peso molecular del farmaco
(Ducharme MP. 2016; Tett SE., et al 2003). La reabsorcién tubular de los farmacos polares
y péptidos terapéuticos estara mediada por transportadores de péptidos PEPT1, PEPT2
(PEPT1, del inglés peptide transporter 1; PEPT2, del inglés peptide transporter 2)
expresados en la membrana apical de las células epiteliales renales. Las proteinas
terapéuticas y los polipéptidos también se reabsorben activamente en vesiculas
endociticas en el tubulo proximal y mediante la hidrélisis son transformados en péptidos y
aminodcidos (Baumann A. 2006; Mahmood |., et al 2005; Daniel H., et al 2003; Lee W., et
al 2004; Tang L., et al 2003; Takagi A., et al 1995). Adicionalmente, hay dos procesos renales
involucrados en la eliminacidn de farmacos: metabolismo y glicoproteina P (P-gp, del inglés
P glycoprotein). El metabolismo de los fdrmacos a nivel renal (sulfatacion vy
glucuronidacién) constituye un 15-40% de la eliminacién renal y aquellos farmacos que son
sustrato de la P-gp podrian tener un CL aumentado (Bonate PL., et al 1998; Susanto M., et

al 2002).
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Sin embargo, la IR no sélo puede afectar la eliminacidn renal de los farmacos, también

puede alterar los pardmetros farmacocinéticos, ADME (absorcion, distribucion,
metabolismo y eliminacién) y la unidn a proteinas (Yuan R., et al 2000; Xiao JJ., et al 2017).
Los diferentes mecanismos propuestos mediante los cuales la IR afecta los diferentes
procesos farmacocinéticos ocurrirdn a consecuencia de la acumulacién de las toxinas
urémicas y aumento de la hormona paratiroidea (Yeung CK., et al 2014; Nolin TD., et al
2008; Naud J., et al 2008; Guévin C., et al 2002; Michaud J., et al 2006; Dowling TC., et al
2003; Leblond FA., et al 2000; Leblond F., et al 2001; Leblond FA., et al 2002; Sun H., et al
2004; Sun H., et al 2006; Michaud J., et al 2005; Naud J., et al 2007; Simard E., et al 2008).

Dichos mecanismos se detallan en la tabla 7 basados en modelos experimentales.

Tabla 7. Posibles mecanismos mediante los cuales la IR afecta los pardmetros

farmacocinéticos.

Efecto Mecanismo involucrado debido a la acumulacion Efecto
de toxinas urémicas farmacocinético
Relevante

Biodisponibilidad
aumentada

Disminucién de la actividad de CYP450.
Disminucion de la actividad de los transportadores
de absorcion de farmacos (P-gp, MRP intestinal).

Metabolismo hepatico
disminuido

Disminucion de la actividad de las enzimas CYP
P450 y NAT.

Excrecion biliar
aumentada

Posible aumento de actividad de transportadores
de extraccion de farmacos (P-gp hepatica).

Excrecion renal
disminuida

FG disminuido.
Secrecion tubular disminuida.

Distribucidn alterada

Alteracion de union a proteinas.

Potencial cambio
en la disposicién
y CLde los
farmacos.

CYP450: Citocromo P450. P-gp: del inglés, P glycoprotein; NAT: N-acetiltransferasa. MRP: del inglés,
multidrug resistance-associated protein. FG: filtrado glomerular. CL: aclaramiento.
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La biodisponibilidad de un farmaco puede estar alterada en los pacientes que sufren IR
por alteracién de su absorcion debido a los cambios en el tiempo del vaciado gdstrico, pH
gastrico, edema intestinal y/o disminucién del metabolismo del primer paso (Lam YWF., et

al 1997; Rowland M., et al 1995; Matzke GR., et al 2006; Dreisbach AW., et al 2008).

En la IR (principalmente etapa terminal) algunos farmacos pueden presentar un
volumen aparente de distribucion (Vd) aumentado debido a la sobrecarga de liquidos y/o
disminucion de la unién a proteinas plasmaticas y tisulares de los farmacos. El posible
cambio en la union a proteinas plasmaticas depende principalmente de si se trata de
farmacos acidos o basicos. Para farmacos acidos, que se unen principalmente a la albumina,
esta union puede estar disminuida debido a cambios conformacionales en el sitio de union
de la albumina y/o la presencia de sustancias endégenas de residuos urémicos que causan
el desplazamiento de los farmacos acidos de los sitios de unién en la albumina (Rowland
M., et al 1995, MacKichan JJ. 2006; Matzke GR., et al 2006). Por el contrario, la unién a
proteinas de los farmacos bdsicos no se ve afectada o incluso puede estar aumentada
porque la al-glicoproteina 4cida (a1-GPA), proteina de fase aguda, se encuentra elevada
en ciertos pacientes con IR (Rowland M., et al 1995; MacKichan JJ., 2006; Matzke GR., et al
2006). En algunos casos el Vd esta disminuido y puede deberse a la disminucién de la unidn
del farmaco a las proteinas tisulares (Rowland M., et al 1995; MacKichan JJ., 2006; Verbeeck
RK., et al 2009).

La eliminacion de un farmaco del organismo se cuantifica desde un punto de vista

Ill

farmacocinético mediante el “aclaramiento del fdrmaco” que representa el volumen de
liquido (generalmente sangre, plasma o suero) del cual es eliminado el fdrmaco por unidad
de tiempo. Engloba tanto la eliminacion por via hepatica, renal o cualquier otra via. La
contribucidn renal en la eliminacidn total del farmaco se puede cuantificar mediante la

siguiente ecuacion (Ducharme MP. 2016):

CL= Clr+ Clng=fe+ (1 —fe) . CL

en la cual CLry CLnr indican el aclaramiento renal y no renal respectivamente, y fees la
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fraccion de la dosis intravenosa (i.v.) del farmaco inalterado excretada en la orina por un

rifidn sano, y representa su contribucion en el CL del farmaco.

El CLr representa la combinacidn de varios procesos que influyen en el desplazamiento
del farmaco entre el plasmay la orina (filtracién glomerular, secrecion tubular, reabsorcidn
tubular). Estos procesos y otras funciones de los rifiones (enddcrinas y metabdlicas) fueron
relacionados con el FG que se considerd el indice global de la funcién renal bajo la
“hipdtesis de la nefrona intacta” que asume que todas las partes de la nefrona dafiadas son
igualmente afectadas y pueden cuantificarse mediante el FG (Bricker NS., et al 1997; FDA
U.S. Food & Drug Administration. Guidance for Industry. Pharmacokinetics in Patients with
Impaired Renal Function — Study Design, Data Analysis, and Impact on Dosing and Labeling
2010; EMA Guideline on the evaluation of the pharmacokinetics of medicinal products in
patients with decreased renal function 2015). Sin embargo, el CLg de un farmaco que se
elimina por secrecién tubular puede estar alterado en los pacientes con daio renal tubular
y FG normal y presentara una mala correlacion con el CLcg. En esta situacion es necesario
evaluar la integridad de ambas vias de eliminacién renal (Tett SE., et al 2003; Periclou A., et
al 2006; Gross AS., et al 2001). Teniendo en cuenta que la magnitud del cambio del CLg de
un farmaco en pacientes con IR dependera de la fraccion de la dosis inalterada eliminada
por el rifién, la eliminacién renal (FG y secrecién tubular) del farmaco y el grado del
deterioro funcional de la via renal involucrada en el CL del farmaco, en la caracterizacion
de la farmacocinética de farmacos se evaluara la fraccion del farmaco inalterado eliminado
en la orina y la cantidad del fdrmaco eliminado por secrecién tubular, ademads, de la la
relacidn entre la los parametros farmacocinéticos y el FG (Tett SE., et al 2003; Matzke GR.,

et al 2006).

Es importante tener presente que la IR puede afectar el CLg y el CLnr del farmaco
concretamente debido a la afectacion de su metabolismo, si bien esta afectacion no es
homogénea para todas las enzimas metabdlicas y los transportadores como ocurre en la
cirrosis hepatica (Dowling TC., et al 2003; Dreisbach AW., et al 2003; Nolin TD., et al 2008;
Frye RF., et al 2006). El efecto de la IR sobre el metabolismo se debe a la disminucién del

metabolismo mediado por la disminucion de la expresion del acido ribonucleico (ARN) y
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proteinas pertenecientes a los genes de la familia de las enzimas CYP450, enzimas
microsomales y N-acetil-transferasas y genes de la familia de transportadores de farmacos
(ABC, del inglés ATP-Binding Cassette y SLC, del inglés Solute Carrier). Este efecto se debe
a la presencia de toxinas urémicas que interfieren la activacidn transcripcional, provocan
una disminucion de la regulacion de la expresion génica mediada por citosinas
proinflamatorias e inhiben directamente la activad de las enzimas y los transportadores de
los farmacos. El grado de IR y el grado de reduccion de actividad enzimatica hepdtica estdn
relacionados significativamente (Elston AC., et al 1993; Yeung C., et al 2014; Simard E., et
al 2008). Sin embargo, la actividad de la uridina difosfato-glucuroniltransferasas (UGT)
hepaticas involucradas en el metabolismo de ciertos farmacos parece no estar afectada por
la IRC (Yu C., et al 2006; Verbeeck RK. 1982) mientras que la actividad de las UGT renales y
los transportadores de la barrera hematoencefalica podrian estar afectados en la IR (Yue

QY., et al 1988; McGurk KA., et al 1998).
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1.4 Farmacos antineopldsicos e insuficiencia renal

La mayoria de los farmacos antineoplasicos tienen un indice terapéutico estrecho y la
influencia de la IR en la farmacocinética del fdrmaco podria requerir un ajuste de la dosis
para cada individuo para evitar o minimizar los riesgos asociados a su seguridad. El ajuste
de la dosis en los pacientes con IR generalmente consiste en una reduccién de la dosis sin
modificacion del intervalo de dosificacion o en una prolongacion del intervalo de la dosis

sin modificacién de la dosis (Czock D., et al 2009).

Podemos decir que el ajuste de dosis de los farmacos antineopldsicos encierra conocer
el mecanismo de accidn del farmaco, la farmacocinética, el perfil de toxicidad del mismoy
su farmacologia molecular. El ajuste de dosis de un farmaco de eliminacidn renal esta
indicado claramente cuando los resultados de su farmacocinética muestran un aumento
de la exposicion del fdrmaco y una disminucién de su CLr con una buena correlacidn con el
CLcg. En el caso de un farmaco con un porcentaje bajo de eliminacion renal, el ajuste de
dosis también debe ser evaluado debido al efecto que la IR puede tener en la exposicion
de estos farmacos. Este efecto es generalmente impredecible debido al efecto que las
toxinas urémicas y la hormona paratiroidea tienen en los pardmetros ADME y podria ser
no despreciable. Por ultimo, el ajuste de dosis de los farmacos antineoplasicos de
eliminacién renal que no sélo depende del FG (secrecion tubular) y que, ademds, son
nefrotéxicos requerird controles de todos los parametros renales y podria ser necesario,
también, la monitorizacidon de las concentraciones plasmaticas del farmaco durante el
tratamiento. En resumen, todos estos aspectos mencionados se deben considerar en el
disefio de los ensayos clinicos de los farmacos antineopldsicos en pacientes con IR como se
comentara detalladamente en el apartado de disefios de estudios clinicos en disfuncion de

organos.

Por lo general, la IR no afecta a los farmacos antineopldsicos cuando estos se eliminan

en baja proporcion por el rifién. Si bien, para que puedan ser comercializados con
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indicaciones precisas sobre su uso en IR, durante su desarrollo se han debido realizar
estudios especificos o bien aplicar el modeladoy la simulacidon farmacocinética poblacional.
Las caracteristicas de los estudios en IR se comentaran en detalle en la seccién sobre
disefios de estudios clinicos en disfuncidon de 6rganos. La aproximacién farmacocinética
poblacional, que a grandes rasgos consiste en el analisis simultdneo de todos los datos de
la concentracion de un farmaco disponible para obtener valores de los parametros medios
en la poblacién asi como de la variabilidad interindividual y del grado de variabilidad
interindividual que explican las diferentes caracteristicas del individuo, se ha usado para
poder establecer la no necesidad de tener que modificar la dosis de la ixabepilona (de
escasa eliminacién renal) en IR leve o moderada. Por consiguiente, no se realizaron
estudios clinicos de ixabepilona en pacientes con IR (Beumer JH., et al 2007; Cohen M., et
al 2008). Sin embargo, esto conlleva una limitacién para su uso porque la ixabepilona sélo
puede ser recomendada en los pacientes con IR leve y moderada, y no se ha recomendado
su uso en IR grave debido a la ausencia de datos en pacientes con IR grave. Hay estudios
gue han demostrado que los residuos toxicos urémicos acumulados en el plasma de la IRC
pueden afectar los procesos ADME de los farmacos independientemente de su via de
eliminacién como fue detallado en la tabla 7, y podria suponer un riesgo para estos
pacientes (p.ej. imatinib, raloxifeno, ciclofosfamida) (Gibbons J., et al 2008; Czock D., et al

2005; Haubitz M., et al 2002).

Por el contrario, en el caso de los fdrmacos con predominio de CLg, existe, ademas,
cierta complejidad en aquellos farmacos que tienen una correlacién pobre de su CLg con el
CLcgr. Como ya se ha comentado anteriormente en la seccion 1.3, el CLr de los fdrmacos se
ha asociado al FG, pero hay farmacos que tienen una pobre correlacién entre su CLry el
CLcr debido a que el CLr del farmaco depende de otra via de eliminacién renal afiadida al
FG (p.ej. metotrexato). El metotrexato tiene eliminacién renal, predominantemente
mediado por el FG, pero adicionalmente es sometido al transporte bidireccional en el
tubulo renal (secrecion tubular mediado por trasportadores de acidos organicos y
reabsorcion activa). Si bien el CLg se ha correlacionado con el Clcr no se ha podido
recomendar un ajuste de dosis en la IR basado en el CLck debido a su alta variabilidad

farmacocinética y nefrotoxicidad. Por consiguiente, la monitorizacion de las
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concentraciones plasmaticas del metotrexato administrado a altas dosis es recomendada

y un estandar en la practica clinica (Chu E., et al 1996; Bressolle F., et al 1998).

Los farmacos antineoplasicos pueden causar afectacién renal independientemente de
la via de eliminacion predominante del farmaco como se ilustré en la tabla 3. En esta
situacion, los fadrmacos antineoplasicos con una alta proporcién de eliminacién renal (p. ej.
cisplatino, pemetrexed) (Sahni V., et al 2009; Mita AC., et al 2006) requieren un ajuste de
dosis muy preciso a la funcion renal de cada paciente. No obstante, el ajuste de dosis no es
suficiente en el caso de algunos fdrmacos, y es necesario la implementacién de medidas de
proteccion renal previo a la administracion del farmaco. Por ejemplo, el cisplatino requiere
un ajuste de dosis en los pacientes con FG <60mL/min y estd contraindicado en los
pacientes con FG < 10mL/min. Aln asi, un tercio de los pacientes tratados con cisplatino
aproximadamente sufrirdn un episodio de IR después de la primera dosis del cisplatino y
empeoramiento de la funciéon renal con los ciclos posteriores debido a que el cisplatino es
téxico renal y su concentracion en la corteza renal es mayor que su concentracién en el
plasma u otros drganos (Sahni V., et al 2009). Por consiguiente, se requiere que los
pacientes tratados con cisplatino reciban las medidas de proteccién renal previo a la

administracion del fdrmaco y un control estricto del FG de los mismos (Asna N., et al 2005).

Es importante tener presente también el mecanismo de accion de los farmacos de
eliminacién renal, su fisiopatologia renal y nefrotoxicidad dado que, ademads, de los
controles del FG tras su administracidon podria ser necesario un control de los electrolitos
plasmaticos si el tubulo renal esta involucrado en el mecanismo de accion o el patrén de
nefrotoxicidad del farmaco. Por ejemplo, el pemetrexed es un farmaco de eliminacién renal
(FG y secrecion renal) y en el caso que un paciente sufra un dafio renal la contribucién del
FG y secrecion tubular en el CLr del pemetrexed fluctuaran a lo largo del deterioro de la
funcién renal (Mita AC., et al 2006). El pemetrexed también puede producir diabetes
insipida nefrogénica en ausencia de una IRA debido a que causa hipertrofia tubular leve y
sobreexpresién de los transportadores de folato (SLC46A1,2,3) porque éste es
transportado por los transportadores de folato (Fung E., et al 2016). En este contexto, un

control del FG y electrolitos y profilaxis con folatos esta indicado.
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1.5 Insuficiencia Hepdtica

1.5.1 Definicion

La insuficiencia hepatica (IH) se define como la incapacidad del higado para llevar a cabo
sus funciones fisioldgicas de sintesis y metabolismo; y se caracteriza por un sindrome
clinico compuesto por ictericia, trastornos de la coagulacion, ascitis y encefalopatia
hepatica. Tradicionalmente, la IH se ha clasificado en IH aguda e IH crénica en funciéon de
la tasa de progresion de la enfermedad hepatica y la reversibilidad de la misma.
Posteriormente, esta clasificacién se modificod y considerd el intervalo de tiempo entre el
inicio de la ictericia y el desarrollo de la encefalopatia, factor prondstico de alta mortalidad,
para la clasificacion de las diferentes categorias de la IH. Las categorias definidas son: IH
hiperaguda (0-7dias), aguda (8-28 dias), subaguda (29-72 dias), y cronica (28 dias-12
semanas e incluso afios) considerandose esta Ultima como la progresion irreversible de la
enfermedad hepdtica a la etapa terminal de la misma (O’Grady JG., et al 1993; Bernauau

J., etal 1993).

Recientemente, se introdujo el concepto de IH crénica aguda que contempla dos
entidades basadas en cambios anatomo-patoldgicos: necrosis aguda grave del tejido
hepatico y dafo crénico progresivo de las células hepaticas. Sin embargo, no hay
uniformidad en la clasificacién de la IH y existen distintas clasificaciones con sutiles

diferencias en Europa, USA y China (Hernaez R., et al 2017; Tong-Jing Xing 2017).
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1.5.2 Prevalencia de la insuficiencia hepatica en la poblacion general

La enfermedad hepatica crénica (EHC) es la principal causa de la IH indistintamente de
la clasificacion de IH y consiste en un proceso patoldgico de destruccion y regeneracion del
parénquima hepatico que conduce a fibrosis y cirrosis que persiste durante mas de 6 meses

(Hernaez R., et al 2017; Tong-Jing Xing, 2017).

La EHC es una entidad que representa un problema de salud mundial con una incidencia
de 844 millones de pacientes que sufren EHC y una tasa de mortalidad de 2 millones de
muertes por afio (Byass P. 2014). Asimismo, la EHC es causa de cirrosis en 633.000
pacientes por afo con una prevalencia del 4,5 al 9% mundial y una prevision de
descompensacion de la cirrosis del 20 al 25% aproximadamente, siendo la causa de mayor
morbilidad y mortalidad en esta poblacion (Marcellin P., et al 2018; Scaglione S., et al 2015;
Marcellin P., et al 2008).

Diferentes causas pueden afectar el higado y desencadenar la EHC (p. ej. enfermedades
hepaticas autoinmunes, enfermedad del higado graso no alcohdlica, hepatitis por virus
hepatotroficos, alcohol, cirrosis biliar primaria, productos quimicos, y otros) (SchéImerich
J., etal 1990). En cuanto a la EHC, la enfermedad del higado graso no alcohdlica representa
una prevalencia del 5 al 8% y afecta al 80% de los pacientes con obesidad. La
esteatohepatitis no alcohdlica tiene una prevalencia del 4% y es una entidad que puede
progresar a cirrosis o carcinoma hepatocelular (Kim WR., et al 2017; Vernon G., et al 2011;
Preiss D., et al 2008). Asimismo, otras enfermedades hepaticas cronicas son la hepatitis B
crénica cuya prevalencia es del 3,6%, la hepatitis C crénica (Hope VD., et al 2014) y la
enfermedad hepdtica inducida por el alcohol con una prevalencia del 2,5% en cada caso

(European Association for the Study of Liver 2012; Kim WR., et al 2017).
Los farmacos y xenobiéticos con extendido metabolismo y eliminacién hepatica pueden
incrementar el riesgo de la hepatoxicidad, favorecer el dafio hepatico y ser también causa

de la EHC. Debido a que el higado tiene caracteristicas fisioldgicas e histoldgicas propias tal
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como la reaccidon saturable de capacidad limitada es un dérgano diana vulnerable a la
toxicidad de dichos compuestos. Si bien existen farmacos asociados a un patrén de dafio
hepatico especifico (p.ej. paracetamol y necrosis hepatica aguda, nitrofurantoina vy
hepatitis cronica activa); otros podrian desencadenar un patréon de dafio hepatico
histopatoldgico diferente al de la EHC debido al equilibrio entre las vias metabdlicas de

toxicidad y desintoxicacién hepatica (Gibson G., et al 2001).

1.5.3 Prevalencia y causas de insuficiencia hepdtica en pacientes con cdncer

Los pacientes con cdncer pueden presentar IH causada por la EHC de diferentes
etiologias mencionadas previamente, la hepatoxicidad de los farmacos antineoplasicos

recibidos, la combinacién de ambas causas, y/o el cancer propiamente.

Los farmacos antineopldsicos frecuentemente causan alteraciones transitorias en los
parametros bioquimicos del perfil hepatico de los pacientes con cancer. La mayoria de
estas reacciones adversas son idiosincraticas y se debe a la distinta susceptibilidad que los
sujetos presentan al dafio hepatico inducido por los farmacos o a la incapacidad del higado
para recuperarse de dicho dafio. Sin embargo, el efecto toxico hepatico causado por los
farmacos antineopldsicos puede ser reversible o irreversible y afectar al higado de forma
leve, moderada o grave (lorga A., et al 2017). En caso que los pacientes sufran EHC
preexistente o hayan recibido radioterapia hepatica previa, ambas pueden aumentar la
susceptibilidad del higado a la hepatoxicidad de los fdrmacos. A continuacién, se detallan
el tipo de hepatoxicidad y/o patrén de dafio hepatico asociado con algunos farmacos

antineoplasicos, su frecuencia y relevancia clinica (tabla 8).
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Tabla 8: Hepatotoxicidad e IH asociada a algunos farmacos antineoplasicos

Hepatoxicidad y/o Farmaco Frecuencia Relevancia Bibliografia
patron de daiio clinica
hepatico
Asparaginasa, cisplatino, Frecuente Reversible Chabner B., et al 1996; Hill IM.,
azatioprina, mercaptopurine, etal 1975; Einhorn M., et al
citarabina, gemcitabina, 1964; Hande KR., et al 1996;
interferdn, interleucina 2, Slavin RE., et al 1978;
metotrexato dosis altas, Robinson K., et al 2003;
paclitaxel y nabpaclitaxel, Quesada JR., et al 1986; Fisher
Floxuridina (intra-arterial), B., et al 1989; Chu E., et al.
fluorouracilo. 1996; Villano JL., et al 2006;
Doria Ml Jr. et al 1986; Hohn
D., et al 1985.
Fluorouracilo. Frecuente Rara vez Moertel CG., et al 1993;
sintomatico Peppercorn PD., et al 1998.
Aumento de AST /ALT Imatinib, gefitinib, dactomicina. Poco Puede ser Ridruejo E., et al 2007;
con o sin aumento de frecuente o grave Mindikoglu AL., et al 2007;
bilirrubina raro Moertel CG., et al 1993;
Peppercorn PD., et al 1998;
Pritchard J., et al 1989; Verweij
J., et al 1996.
Irinotecdn, carmustina, Poco Reversible Morris-Stiff G., et al 2008; De
doxorrubicina, melfaldn, frecuente o Vita VT., et al 1965; Aviles A.,
topotecan, abiraterona. raro etal 1984, Lazaurus HM., et al
1983; Carreras E. 2000;
Creemers GJ., et al 1994;
Danila D., et al 2010; Kluetz P.,
etal 2013.
Colestasis o colestasis Azatioprina, Mercaptopurina, Frecuente Reversible Einhorn M., et al 1964, Hande
intrahepatica citarabina, interleucina 2. KR., et al 1996; Slavin RE., et al
1978; Fisher B., et al 1989.
Busulfan, cisplatino. Raro Reversible Vassal G., et al 1995; Carreras
E. 2000; Hill IM., et al 1975.
Gemcitabina Raro Fatal Robinson K., et al 2003.
Busulfan, ciclofosfamida, Frecuente a Grave y fatal Vassal G., et al 1995; Carreras
Enfermedad veno- etopdsido, melfaldn. altas dosis E. 2000; Juma FD .1985; Tran

oclusiva

(transplante)

A, etal 1991; Lazaurus HM., et
al 1983; Carreras E. 2000.

Dacarbacin, mitomicina C. Raro Grave y fatal Asbury RF., et al 1980;
Friedman HS., et al 1996;
Verweij J., et al 1996.
Hiperbilirrubine-mia Capecitabina. Frecuente Grave Scheithauer W., et al 2003;
(hemdlisis) Van Cutsem E., et al 2001.
Clorambucilo, etopésido, Raro Grave Koler RD., et al 1958, Tran A.,
Fibrosis, cirrosis o Imatinib. etal 1991, Ridruejo E., et al
necrosis hepdtica 2007; Mindikoglu AL., et al
2007.
Metotrexato. 30% c/dosis irreversible ChuE., et al 1996.
acumulada
Cisplatino. Raro Hill IM., et al 1975.
Esteatosis Fluorouracilo. Frecuente Rara vez Moertel CG., et al 1993;
sintomatico Peppercorn PD., et al 1998.
Irinotecdn. Frecuente Esteato- Creemers GJ., et al 1994
(50%) hepatitis
Estenosis biliar o Floxuridina (intraarterial). 16% Colangitis Doria Ml., et al 1986; Hohn D.,
esclerosis irreversible etal 1985.
Reaccion idiosincratica Ciclofosfamida. Poco Juma FD. 1985.
frecuente
Doxorrubixina. Raro Reversible Aviles A. 1984.
Obstruccién vascular Oxaliplatino. Frecuente Morbilidad Doroshow JH., et al 2003;
sinusoidal reseccion Rubbia-Brandt L., et al 2004
hepatica Vauthey JN., et al 2006;

Morris-Stiff G 2008.

*AST: aspartato aminotransferasa, **ALT: alanina aminotransferasa.
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La IH desencadenada por el cancer (carcinoma hepatocelular o metastasis hepaticas)
se trata, en general, de una IH crénica. Los tres mecanismos involucrados en la IH del cadncer
son: 1) reduccién directa del volumen del parénquima hepatico sano por infiltracion
tumoral intraparenquimatosa; 2) obstruccién biliar extra e intrahepdtica por compresién
y/o obstruccidon de la via biliar por el tumor; 3) trombosis de la vena porta como
consecuencia de un estado de hipercoagulabilidad o por la infiltracion directa de la vena
porta por el tumor. Este ultimo mecanismo es frecuente en algunos tumores en los que el
suministro vascular del parénquima hepatico sano puede estar muy comprometido (Field
KM., et al 2008; Harrison H., et al 1981). Ademas, los factores humorales e inmunolégicos
(factores estimulantes de colonias, interleucina 1 [IL-1] e interleucina 6 [IL-6]) producidos
por el tumor pueden causar colestasis e inflamacién hepatica (Suzuki A., et al 1993; Field
KM., et al 2008). Por ejemplo, el sindrome Stauffer, sindrome paraneopldsico asociado al
carcinoma renal, se caracteriza por un patrdon de colestasis, prolongacion del tiempo de
protrombina y hepatoesplenomegalia sin afectacidon hepdtica por el tumor o enfermedad
intrinseca hepatica (Giannakos G., et al 2005). En este contexto, la IH producida por el
cancer afecta indirectamente el metabolismo de los farmacos antineoplasicos. Un estudio
demostrd una correlacidon entre la respuesta inflamatoria aguda producida por el cancer
(astenia, fiebre y elevacion del factor de necrosis tumoral alfa y proteina C reactiva en el
suero) y una disminucién de la actividad de la enzima citocromo P450 3A4 (CYP3A4)
hepdtica en pacientes con cancer (Rivory LP., et al 2002). También, se demostré que la
disminucion de la actividad de la enzima CYP3A4 hepatica se debe a la represion
transcripcional del gen CYP450 por la IL-1 e IL-6 en modelos de ratones transgénicos de
sarcoma humano (Charles K.A., et al 2006). Y no se puede descartar que la regulacion y
expresion de los genes de los transportadores de farmacos esté también afectada, y por

tanto el CL de los farmacos se vea alterado (Petrovic V., et al 2007).
Otro aspecto importante a tener en consideracion en esta poblacidon es la disminucion

de los niveles de la albumina plasmatica. Estos disminuyen con la edad en un 15%

aproximadamente y una reagudizacién de la hipoalbuminemia por afectacién de la sintesis
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de proteinas por infiltracién tumoral hepatica puede afectar la fraccidn libre plasmatica de
los farmacos y su distribucion en los tejidos. Aunque se cree que la magnitud de la
hipoalbuminemia es leve, en los pacientes con edad avanzada particularmente fragiles, con
multiples comorbilidades y el higado comprometido por el tumor puede ser de gran

importancia clinica y terapéutica (Marosi C., et al 2016).

Por ultimo, los pacientes con cdncer pueden sufrir IH debido a una nueva entidad
denominada “pseudocirrosis” (posible efecto adverso del tratamiento antineopldsico). La
pseudocirrosis es una entidad radiolégicamente similar a la cirrosis que se asocia con
hipertension portal, ascitis, esplenomegalia, varices esofagicas y citopenias; y sélo los
pacientes con metdstasis hepaticas evolucionan con pseudocirrosis (55% presentan
retraccién capsular). Clinicamente se presenta con niveles de bilirrubina significativamente
mas altos que los pacientes sin pseudocirrosis, sin alteraciones en el tiempo de
protrombina y tienen un peor prondstico. La pseudocirrosis no es un efecto adverso de un
agente o clase de farmacos antineopldsicos y esta relacionada con las metastasis hepaticas
y exposicion acumulada de los tratamientos sistémicos antineoplasicos a excepcién de
nabpaclitaxel y capecitabina que presentaron una diferencia significativa y parece
aumentar la probabilidad de desarrollar pseudocirrosis en los pacientes con metastasis

hepaticas (Oliai C., et al 2019).

1.5.4 Medidas de la funcion hepdtica

Los diferentes marcadores o sustancias enddgenas que se usan para medir la funcién
hepatica son: bilirrubina total [BT], aspartato aminotransferasa [AST] y alanina
aminotransferasa [ALT]), albdmina y tiempo de protrombina. La BT es marcador de la
capacidad del higado para la depuracién o aclaramiento hepatico (CLu). Mientras que los
niveles plasmaticos de albumina y el tiempo de protrombina involucrados en los factores

de la cascada extrinseca de la coagulacion constituyen los marcadores de la funcion
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sintética del higado y las enzimas AST y ALT son los marcadores que nos dan informacion
sobre la integridad del hepatocito. Estas determinaciones son faciles de realizar e
implementar en la practica clinica y estudios clinicos, pero no evaluan cuantitativamente

la funcién del higado (Giannini E., et al 2005; Field KM. 2008).

Por el contrario, las pruebas dinamicas de la funcidon hepdtica mediante el uso de
sustancias exogenas o marcadores de aclaramiento hepatico (CLu) permiten la evaluacion
cuantitativa de la funcidn hepdtica. Los marcadores o sustancias exégenas generalmente
usados son: verde de indocianina, (Figg WD., et al 1995), antipirina (Figg WD., et al 1995),
cafeina, galactosa (Tang HS., et al 1992), y monoetilglicinexilidina (Testa R., et al 1997).
Estos marcadores se clasifican en sustancias de extraccion hepatica (EH) limitada por el
flujo sanguineo o sustancias de indice alto de EH (verde de indocianina, galactosa y
sorbitol), y sustancias de EH de capacidad limitada o sustancias de indice bajo de EH

(antipirina, cafeina, monoetilglicinexilidina) (Burra P., et al 2004; Brockméller J., et al 1994).

Se debe destacar que el CL de las sustancias exdgenas estara siempre afectado en la
EHC debido a que los hepatocitos pueden sufrir alteraciones en los mecanismos de
transporte de la membrana celular (funcién disminuida) o el fendmeno de capilarizacion
de los sinusoides hepaticos (reduccién de los poros o fenestraciones de los sinusoides
hepaticos, y depdsito de colageno en el espacio de Disse) (Soons PA., et al 1991; Faybik P.,
et al 2006; Tang HS., et al 1992; Molino G., et al 1998). En este caso, el marcador mds usado
en la evaluacién clinica y experimental de la funcion hepatica es el verde de indocianina
gue es absorbido selectivamente por los hepatocitos y excretado en la bilis a través del
sistema de transporte dependiente del trifosfato de adenosina (ATP, del inglés adenosine
triphosphate) sin sufrir modificacién. Por lo tanto, su tasa de excrecién en la bilis refleja el
nivel de ATP hepatico o actividad hepatica y no representa el flujo sanguineo del higado.
Debido a que las citocinas inflamatorias aumentadas en la IH inhiben la expresion de los
sistemas de transporte hepatobiliar de los aniones orgdnicos (OATP, del inglés organic
anion-transporting polypeptide) el verde de indocianina es un marcador superior a la BT
porque es capaz de detectar cuantitativamente la disminucién del contenido de ATP

(Gasperi A., et al 2016). Ademas, la BT es un marcador menos sensible porque el aumento
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de sus niveles plasmaticos esta retrasado repecto al momento del dafio hepatico y la
semivida de eliminacién de la delta bilirrubina es mas prolongada, o puede estar
aumentada sin dafo hepdtico (Sindrome de Gilbert). A pesar que el verde de indocianina
es superior, éste tiene una limitacion en la cirrosis porque la EH puede estar muy
disminuida y no proporciona una medicion confiable del flujo sanguineo hepatico (Faybik
P., et al 2006). Por el contrario, el sorbitol resultd ser cinéticamente mas preciso que el
verde de indocianina para determinar el flujo plasmatico del parénquima hepatico, y no
para la eliminacion biliar. Otra opcidn es la galactosa, dado que una simple determinacién
de galactosa es tan precisa como el sorbitol para evaluar el flujo hepatico (Tang HS., et al

1992; Brockméller J., et al 1994).

La evaluacién de la funcidon metabdlica hepatica se realiza mediante pruebas con
marcadores o sustancias exdgenas que requieren biotransformacion hepatica previo a su
eliminacién, y cuyo metabolismo estd minimamente influenciado por el flujo sanguineo
hepatico o la derivacién portal. Estos marcadores de indice de EH bajo son: la cafeina, la
antipirina y el midazolam. La prueba de antipirina es la prueba mas usada para evaluar la
correlaciéon entre el metabolismo hepdtico y el grado del dafio hepatico (Figg WD., et al
1995; Burra P., et al 2004) debido a que su metabolismo hepdtico depende de la actividad
de varias isoformas de la CYP450, (citocromo P450 1A2 [CYP1A2], citocromo P450 2B6
[CYP2B6], citocromo P450 2C8 [CYP2C8], citocromo P450 2C9 [CYP2C9], citocromo P450
2C18 [CYP2C18]y CYP3AA4) (Engel G., et al 1996; Figg WD., et al 1995). En cambio, la cafeina
es un marcador util para cuantificar la actividad de la CYP1A2 porque se metaboliza
principalmente por la CYP1A2 y se correlaciona con las diferentes categorias de la
clasificacion de Child—Pugh (Bechtel YC., et al 2000; Begas E., et al 2007). En el caso del
midazolam, éste es un marcador Gtil en la evaluacién del CL de los sustratos de CYP3A, ya
que su biotransformacion es exclusivamente catalizada por la CYP3A (en intestino e higado)
(Rogers JF., et al 2003). Por ultimo, la evaluacién del metabolismo de la CYP3A y CYP1A2
en los pacientes con cirrosis e |H leve y grave (Child-Pugh Ay C) que tienen una disminucion
progresiva del flujo hepatico se realiza mediante la monoetilglicinexilidina debido a que
ésta tiene un indice de EH alto (EH>0,7) y una eliminacion dependiente tanto del flujo

sanguineo hepatico como de la funcidon metabdlica hepatica, y se estima que el CL de los
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farmacos con un indice de EH alto o intermedio (EH> 0,7; <0,3 EH >0,7) pierdan su
dependencia al flujo sanguineo y se comporten como farmacos de EH de capacidad

limitada en los pacientes con cirrosis (Oellerich M., et al 2001; Orlando R., et al 2004).

1.5.5 Clasificacion de la insuficiencia hepdtica

Las dos clasificaciones de IH usadas tradicionalmente son: |a clasificacion de Child-Pugh
(Pugh RN., et al 1973) y el modelo para la enfermedad hepatica terminal (MELD, del inglés
Model for End Stage Liver Disease) (Malinchoc M., et al 2000). Estas clasificaciones agrupan
a los pacientes segun el grado de IH, informan sobre el prondstico de la IH, y representan
una estimacion cuantitativa indirecta de la reserva de la funcion hepdtica y la capacidad del
higado de regeneracion tras las intervenciones terapéuticas agresivas incluida la cirugia de
trasplante hepatico. En este contexto y debido a que estas clasificaciones no representan
fehacientemente la reserva hepatica de los pacientes con metastasis hepaticas, el grupo
de trabajo de disfuncién de drganos del Instituto Nacional del Cancer (NCI-ODWG, del
inglés National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group) desarrolld
posteriormente una clasificacién de IH mas simple para identificar mejor a los pacientes
con IH causada por el cancer y que éstos puedan incluirse y tratarse en los ensayos clinicos
(Patel H., et al 2004). Sin embargo, ninguna de las clasificaciones mencionadas nos da
informacién sobre la capacidad cuantitativa del higado para la eliminaciéon de farmacos
debido a la ausencia de marcadores enddgenos establecidos y adecuados de medicion de

la funcidn hepatica como se menciond previamente.

La clasificacién de Child-Pugh se basa en dos variables clinicas (encefalopatia y ascitis)
y tres variables bioquimicas (bilirrubina, albumina y tiempo de protrombina) de IH. La
version actual de la clasificacidn es una version modificada de la clasificacién original en la
cual se cambié la variable estado nutricional por el tiempo de protrombina (Pugh RN., et al

1973; Child CG., et al 1964). A cada variable se le asigna 1, 2 o 3 puntos dependiendo del
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grado de modificacion de la variable por la enfermedad hepatica (encefalopatia 1
(ausente), 2 (leve), 3 (grave o coma); ascitis 1 (ausente), 2 (controlada), 3 (refractaria);
bilirrubina 1 (<34umol/L), 2 (34-51umol/L), 3 (>51umol/L; albumina 1 (>35g/L), 2 (28-
35g/L), 3 (<28g/L); tiempo de protrombina 1 (<4), 2 (4-6), 3 (>6) (Pugh RN., et al 1973). La
suma de los puntos asignados a cada variable representa la puntuacién final de la
clasificacion y nos indica el grado de gravedad de la IH definida como: Child A (IH leve)
puntuacion 5-6, Child B (IH moderada) puntuacién 7-9, y Child C (IH grave) puntuacién 10-
15. A pesar de que esta clasificacién fue desarrollada como un marcador prondstico de los
pacientes con IH sometidos a la transeccién de las varices esofagicas (Child CG., et al 1964;
Pugh RN., et al 1973; Durand F., et al 2005) y de sus limitaciones es la clasificacién mas

usada en la practica clinica y estudios clinicos (Durand F., et al 2005).

Las limitaciones propias de la clasificacion de Child-Pugh son: 1) inclusiéon de dos
variables que se correlacionan estrechamente entre si (albumina y factores de la
coagulacion) dando lugar a una sobrevaloracion de su peso en la puntuacién final, 2) puntos
de corte arbitrarios de las variables cuantitativas, 3) homogeneidad del peso de todas las
variables en la puntuacién final, 4) la Scr no estd incluida en las variables y es un factor
prondstico importante, y 5) la puntuacion de las variables clinicas (encefalopatia y ascitis)
estd basada en evaluaciones subjetivas y puede estar alterada por el tratamiento u otros
factores (Fernandez-Esparrach G., et al 2001; Angermayr B., et al 2003; Longheval G., et al
2003; Malinchoc M., et al 2000). Ademas, esta clasificacion tiene otras limitaciones
anadidas cuando se usa en pacientes con cancer debido a que fue validada en pacientes
con EHC de diferentes etiologias (Fernandez-Esparrach G., et al 2001; Merkel C., et al 2000;
Hartmann 1J., et al 2000; Mansour A., et al 1997; Gluud C., et al 1988; Planas R., et al 2004;
Shetty K, et al 1997; van Dam GM., et al 1999; Zeitoun G., et al 1999; Barbara L., et al 1992)
y no se validd en la poblacién general ni en los pacientes con cancer y metdstasis hepaticas.
En esta situacion, los pacientes con cancer que presentan una puntuacion de 5-6 puntos
correspondiente a la categoria Child A (IH leve) no siempre presentan una correlacién entre
dicha puntuacién y la disfuncidn hepatica causada por el cancer debido a que, por ejemplo,
los signos y/o sintomas de encefalopatia sin signos clinicos o bioquimicos de enfermedad

hepatica (niveles de BT, albumina y tiempo de protrombina normales) se deben a
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metdstasis en el sistema nervioso central, o la ascitis se relaciona con metdastasis
peritoneales y la hipoalbuminemia, en general, se relaciona con la alteracion del estado
nutricional. Finalmente, los pacientes con cancer e IH grave (Child C) rara vez reciben
tratamiento antineopldsico porque esta puntuacién nos indica que el paciente tiene un mal

prondstico de supervivencia a corto plazo.

Por otro lado, la clasificacién de Child-Pugh no tiene en cuenta que los pacientes con
cancer y metastasis hepaticas presentan frecuentemente los niveles plasmaticos de AST y
ALT aumentados sin alteracién de la BT, factores de la coagulacidon u otros signos clinicos
de IH; y este deterioro de la funcion hepatica no es detectado por la clasificacion de Child-

Pugh.

La clasificacién de MELD estd basada en tres variables bioquimicas: BT, Scr y tiempo de
protrombina (INR, del inglés international normalized ratio) y su puntuacién se calcula

utilizando la siguiente ecuacién:

MELD= 9.57xloge (Sck mg/dL) + 3.78xloge (BT mg/dL)+11.20xloge (INR) +6.43

Esta clasificacion se validé en EHC y predice la supervivencia de los pacientes sometidos
a una derivacién transyugular portosistémica intrahepatica (TIPS, del inglés transjugular
intrahepatic portosystemic shunt) (Malinchoc M., et al 2000), la mortalidad de los
pacientes con cirrosis hospitalizados y ambulatorios a excepciéon de los pacientes
postrasplante hepatico (Wiesner RH., et al 2001; Kamath PS., et al 2001; Forman LM., et al
2001; Wiesner R., et al 2003; Said A., et al 2004; Sharma P., et al 2004; Desai NM., et al
2004).

La clasificacién de MELD es robusta y eficiente. Es el indice prondstico de EHC y cirrosis
mas usado en hepatologia (Kamath PS., et al 2007; Amitrano L., et al 2005; Alessandria C.,
et al 2005; Schepke M., et al 2006; Evans LT., et al 2003; Schmidt LE., et al 2007; Taylor RM.,
et al 2006; Srikureja W., et al.2005; Dunn W., et al 2005; Cholongitas E., et al 2006) aunque

no es un buen indice prondstico en los pacientes con EHC sin cirrosis. Sus ventajas con
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respecto a la clasificacion de Child-Pugh se basan en la inclusién de la variable de funcion
renal (Scr) y que todos sus pardmetros son objetivos (tabla 9) (Kamath PS., et al 2007;
Kamath PS., et al 2001; Wiesner R., et al 2003). Las guias de estudios clinicos de disfuncion
hepatica de la FDA y la EMA no la mencionan y lo que coincide con el hecho que los
pacientes con cirrosis estan excluidos de la mayoria de los estudios clinicos en pacientes
con cancer IH (Pinter M., et al 2016; FDA U.S. Food & Drug Administration. Guidance for
Industry Pharmacokinetics in Patients with Impaired Hepatic Function: Study Design, Data
Analysis, and Impact on Dosing and Labeling 2003; EMA Guideline on the evaluation of the
pharmacokinetics of medicinal products in patients with impaired hepatic function 2005).
Sin embargo, el uso de MELD podria ayudar a responder la pregunta clinica si un paciente
diagnosticado de cirrosis hepatica y cancer de origen no hepatico es candidato a
tratamiento antineoplasico teniendo en cuenta el prondstico de la EHC (cirrosis) ademas

del cancer (Cabibbo G., et al 2012; Pinter M., et al 2016).

Tabla 9. Comparacion de las clasificaciones de Child-Pugh y MELD (Durand F., et al

2005).
Child- Pugh MELD

Numero de variables de puntuacion 5 3
Variables cuantitativas 3/5 3/3
Seleccion de variables Empirico Estadistico
Variables estan ponderadas de acuerdo a su influencia No Si
Efecto techo para las variables cuantitativas Si No
Transformacién logaritmica de las variables No Si
Uso de férmulas No Si
Variables subjetivas Si No
Tipo de puntuacién Discreto Continuo
Uso en la préctica clinica por oncélogos No No
Uso en la préctica clinica por hepatdélogos Si Si
Estudios clinicos en Oncologia A veces No

MELD: del inglés Model for End Stage Liver Disease.

Algunos autores sostienen que MELD no es superior a Child-Pugh (Botta F., et al 2003;
Cholongitas E., et al 2005; Degre D., et al 2004) porque hay estudios que no demostraron
susperioridad (tabla 10) (Durand F., et al 2005).
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Tabla 10. Comparacion de la precision y exactitud de la clasificacidon de Child-Pugh 'y

MELD como marcador prondstico en los pacientes TIPS, cirrosis y EHC.

Pacientes N Mortalidad Concordancia Predictor de Bibliografia
estadistica supervivencia
CP MELD
TIPS 282 3 meses 0.84 0.87 MELD Kamath PS., et al
2001.
TIPS 475 1 afio 0.78 0.73 CP y MELD son Angermayr B., et
3 meses 0.7 0.72 similares al 2003.
1 afio 0.66 0.66
TIPS 162 1 afio 0.71 0.72 CP es mejor que | Schepke M., etal.
3 meses 0.67 0.73 MELD 2006.
1 afio 0.74 0.73

Cirrosis 129 1 afio 0.69 0.67 CP y MELD son Botta F., et al
similares 2003.

Cirrosis 3437 3 meses 0.76 0.83 MELD es mejor Wiesner RH., et al
estadisticamente | 2003.
significativo

Cirrosis 137 3 meses 0.72 0.70 CP y MELD son Degre’D., etal
similares 2004.

EHC 1611 3 afios 0.83 0.79 CP y MELD son Said A., et al
similares 2004.

CP: Child-Pugh, TIPS, del inglés transjugular intrahepatic portosystemic shunt, EHC: enfermedad hepatica
crénica, MELD del inglés Model for End Stage Liver Disease, N: nimero de pacientes

Las puntuaciones de la classificacion MELD <9 y > 40 estan correlacionados con tasas
de mortalidad a los 3 meses del 1,9% y del 71,3% respectivamente; mientras que la
puntuacion de Child-Pugh <7y 13-15 con tasas de mortalidad del 4,3% y del 40,1% (Wiesner
RH., et al 2003). Se incorporé AMELD para mejorar el valor prondstico de MELD basado en
la magnitud y direccion del cambio de la puntuaciéon de MELD durante 30 dias (Kamath PS.,
et al 2007) pero tuvo limitaciones (ausencia de puntos de corte discriminatorios entre los
grados de IH y un cdlculo que limita su uso en la practica clinica (Malinchoc M., et al 2000;

Kamath PS., et al 2001).

Por otro lado, el NCI-ODWG desarrollé una clasificacién de IH con un enfoque diferente
para identificar pacientes con IH y cancer. La clasificacion del NCI-ODWG se basa sélo en

dos variables bioquimicas (BT y AST) y consta de cuatro categorias: 1) funcion hepatica
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normal (valores de BT y AST iguales o por debajo del limite superior normal [LSN]), 2) IH
leve (BT 1-1,5< x LSN or AST > LSN), 3) IH moderada (BT 1,5-3 x LSN, cualquier AST), 4) IH
grave (BT 3-10 x LSN, cualquier AST) (Patel H., et al 2004). Sus ventajas respecto a la
clasificacion de Child-Pugh son: simplicidad, representa mejor el grado de IH de los
pacientes con metastais hepaticas desde un punto de vista terapéutico, vincula a los
pacientes con los criterios de inclusidon de los estudios clinicos basados en los valores de
AST, ALT y BT (tabla 11), evidencia del uso de dichos pardmetros bioquimicos en algunos
estudios clinicos de antineoplasicos en pacientes con IH (p. ej. etopdsido, capecitabina)

(D’Incalci M., et al 1986; Twelves C., et al 1999; Donelli MG., et al 1998).

La comparacion de las clasificaciones de Child-Pugh y NCI-ODWG (tabla 11) se realizd
por primera vez en el estudio fase 1 de mesilato de imatinib en pacientes con IH causada
por metastasis hepaticas (excepto un paciente con sindrome de Gilbert) que fueron
estratificados en cuatro grupos siguiendo los criterios de la clasificacién del NCI-ODWG y
se calculé también la putuacion de la clasificacion de Child-Pugh para cada paciente. De
dicha comparacion resulté que los grupos con funcion hepatica normal e IH leve del NCI-
ODWG se correlacionaron con el grupo Child Ay esta poblacién generalmente no requiere
un ajuste de dosis de los farmacos antineoplasicos a la funcion hepatica. Mientras que, los
grupos de pacientes con IH moderada y grave del NCI-ODWG se correlacionaron con los
grupos Child-Pugh By C respectivamente, y éstos podrian requerir un ajuste de dosis (Patel
H., et al 2004; Ramanathan RK., et al 2008). En funcion de estos resultados, la clasificacion
del NCI-ODWG se considerd objetiva, simple y de facil uso en pacientes ambulatorios y su
uso se implementd en algunos estudios clinicos y en la practica clinica. Sin embargo, esta
clasificacion nunca se validé en pacientes con cirrosis (Cabibbo G., et al 2012) por lo que no
seria apropiado su uso en pacientes con cancer e IH causada por la EHC (cirrosis) a pesar
que incluye la BT. Esto explicaria, en parte, por qué la clasificacion de Child-Pugh se
continud usando en los estudios clinicos en pacientes con cancer e IH (Takimoto CH., et al
2004; Csonka D., et al 2016; Siegel-Lakhai WS., et al 2006; Miller AA., et al 2007;
Sarantopoulous J., et al 2017) como se detallara en el apartado disefios de estudios clinicos

en disfuncion de 6rganos (tabla 14).
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Tabla 11. Clasificacién de la funcidn hepatica segun la clasificacion del NCI-ODWG y la

clasificaciéon de Child-Pugh (Patel H., et al 2004, Ramanathan RK., et al 2008; Pugh RN., et

al 1973).
Clasificacion NCI-ODWG Child-Pugh
dela ff"'.‘cmn Grupo Parametros Grupo Puntuacion
hepatica . L. i
bioquimicos de la (Child)
funcion hepatica
Normal 1 BT<LSN,
AST< LSN
IH leve 2 BT 1-1,5<xLSN, o A 5-6
AST > LSN
IH moderada 3 BT 1,5-3 x LSN, B 7-9
Cualquier AST
IH grave 4 BT 3-10 x LSN, C 10-15
Cualquier AST

NCI-ODWG: del inglés, National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group; BT: bilirrubina
total; IH: insuficiencia hepatica; AST: aspartato aminotransferasa; LSN: limite superior normal

Finalmente, ninguna de las clasificaciones da informacidn cuantitativa sobre la

capacidad del higado para metabolizar los farmacos, pero se puede decir que la

clasificacion del NCI-ODWG da una aproximacion de la capacidad metabdlica del higado de

los pacientes con cancer e IH.

56



1.6 Impacto de la insuficiencia hepdtica en la farmacocinética de

los farmacos

La alteracién de la funcién hepatica puede afectar la farmacocinética de los farmacos
debido a que el higado desempefia un rol central en la cinética de la absorcidn, distribucion
metabolismo y excrecién (ADME) de la mayoria de los farmacos y muchos de sus
metabolitos activos o inactivos. En la EHC el higado sufre cambios estructurales vy
fisiopatoldgicos que tienen un impacto cuantitativo en la farmacocinética hepatica (p. ej.
en el higado cirrético el CLy del farmaco esta disminuido un 50% aproximadamente) (Hung
DY., et al 2002; Le Couteur DG., et al 2005). En esta situacién el aclaramiento hepatico
intrinseco (CLint) esta disminuido debido a la presencia de hepatocitos dafiados (teoria de
las células enfermas); y el CLu de los farmacos con una EH alta también esta disminuido
debido a desvios intrahepaticos y disminucién de la permeabilidad de sinusoides hepaticos

(teoria de los hepatocitos intactos) (Morgan DJ., et al 1995).

El CLy de un farmaco se define como el volumen de sangre del que el higado elimina
completamente el farmaco por unidad de tiempo en funcion del flujo sanguineo hepatico
(QH) y el indice de EH del farmaco. La relacién entre los tres pardmetros se describe en la

siguiente ecuacion:

CLh=QHx EH

Esta ecuacidn esta basada en el modelo de equilibrio venoso en el que el calculo del CLy

se realiza mediante la siguiente ecuacioén:

CLh= QH x fu x CLint

QH + fu x Clint
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donde QH es flujo sanguineo hepatico, fu es fraccion del farmaco no unida a proteinas

y CLint es aclaramiento hepatico intrinseco (Verbeeck RK. 2008).

El CLint de un farmaco representa la capacidad del higado para eliminar la fraccion del
farmaco no unido a proteinas del torrente sanguineo mediante el metabolismo hepatico y
excrecion biliar cuando no existe una limitacién del flujo sanguineo relacionado con el
transporte o el metabolismo del farmaco libre. El CLi,: depende de la actividad de las
enzimas del metabolismo hepdticoy los transportadores de los canaliculos sinusoidales (Liu

L., et al 2005).

Por consiguiente, tendremos farmacos con un indice de EH alto (EH>0.7, p. ej.
doxorrubicina administrada por via arterial hepatica), fdrmacos con un indice de EH bajo
(EH<0.3, p. €j. ciclofosfamida), o farmacos con un indice de EH intermedio (0.3<EH>0.7, p.
ej. perfusion i.v. de doxorrubicina) (Verbeeck RK. 2008; August DA., et al 1995; Juma FD.,
et al 1979). El metabolismo de los farmacos con un indice de EH alto (dependiente del flujo
sanguineo) es altamente sensible a los cambios del flujo sanguineo hepatico vy
relativamente insensible a los cambios en la unién a las proteinas plasmaticas o a los
cambios del metabolismo enzimatico hepatico (CLint). De tal manera que las enfermedades
hepaticas (p.ej. cirrosis, tumor primario hepatico o metdstasis hepaticas) que tienen
alteracion del flujo sanguineo hepatico y derivacion portosistémica con oclusion de la vena
porta o infiltracion directa de la vena porta con compromiso del suministro vascular del
parénquima hepatico sano tendran un efecto significativo en el CLy de estos farmacos,
sobre todo en los farmacos de administracién por via oral (VO). Por el contrario, el CLy de
los farmacos con un indice de EH bajo (EH<O0,3) es sensible a los cambios en la unién a las
proteinas plasmaticas y al CLin: del farmaco siempre que la union a proteinas plasmaticas
sea elevada (Delco F., et al 2005; Sun H., et al 2016). Finalmente, la EH de los farmacos con
EH intermedia (30%-60%) estara afectada por los cambios en cualquiera de los factores

determinantes de la EH (QH, CLint, or fu) (Delco F., et al 2005; Verbeeck RK. 2008).

Por tanto, en los farmacos con un indice de EH bajo e intermedio se debe tener en
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cuenta la afectacion de las proteinas plasmaticas, el metabolismo hepatico y los

transportadores que se detalla a continuacion.

El porcentaje del farmaco unido a las proteinas plasmaticas en los pacientes con EHC
estara disminuido debido a que estos pacientes presentan: 1) reduccidon de la tasa de
sintesis de albumina y a1-GPA, 2) acumulacién de compuestos enddgenos (p. e]. BT) que
son capaces de inhibir la unién a proteinas de ciertos farmacos y/o 3) cambios cualitativos
de la albumina y a1-GPA que afectara la unidn a proteinas plasmaticas. Estos cambios
afectaran también el Vd, particularmente, en pacientes con ascitis, dependiendo de la

lipofilicidad del farmaco (MacKichan JJ. 2006; Sun H., et al 2016).

La EHC afecta el metabolismo hepatico debido al deterioro de las reacciones de
oxidacion y capilarizacidon sinusoidal y disminucion de la funcién de las enzimas del
metabolismo de la fase | (CYP450), sensible a la falta de oxigeno. Asimismo, el CLs de los
farmacos que sufren metabolismo de fase | no esta afectado siempre en la misma
magnitud debido a que la disminucion de la actividad de las enzimas CYP450 en la EHC
es variable y no es uniforme para todas las isoformas. En la etapa temprana de la EHC
se espera que la actividad de la CYP2C19 esté disminuida mientras que CYP1A2, CYP2D6
y CYP2E1 presentardn una actividad normal o casi normal. Por el contrario, en la etapa
terminal de la EHC CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6 y CYP2E1 tendran una actividad disminuida
mientras que con una afectacién intermedia del higado por la EHC estas enzimas estardn
mas o menos afectadas (Frye RF., et al 2006). La enzima CYP3A4 es responsable de
catalizar el metabolismo de mas del 50% de los farmacos. La CYP3A4 es una isoforma
de la CYP450 que se expresa en el hepatocito de todos los sujetos mientras que la
isoforma CYP3AS estd expresada sélo entre 17% y 50% de los sujetos caucasicos (Daly
AK. 2006; Lin YS., et al 2002). La especificidad del sustrato de ambas se superpone en gran
medida y por este motivo la contribucién de CYP3A5 no esta clara. Sin embargo, debido a
la correlacion en la disminucidn de las dos enzimas cuando ambas estan expresadas, el CL
de los farmacos metabolizados por CYP3A4/3A5 (e.j. midazolam, nifedipino, everolimus)

puede estar disminuido en los pacientes con EHC (Chalasani N., et al 2001).
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En cambio, la EHC no afecta las reacciones de conjugacion (p.ej. glucuronidacion,
acetilacion, etc) o las afecta en menor extension (McLean AJ., et al 1991; Elbekai RH., et
al 2004; Hoyumpa AM., et al 1991; Levy M., et al 1998) por lo que el metabolismo y el CLu
de los farmacos que son metabolizados sélo por las enzimas de conjugacidn no estaran
afectados, aunque la afectacién de la glucuronidacion es controvertida. Algunos
autores sostienen que la actividad de esta via enzimatica no disminuye debido a que
podria haber activacidon de las enzimas UGT resistentes a la lesidon hepdtica (Hoyumpa
AM., et al 1991; Furlan V., et al 1999) o porque la glucuronidacién extrahepatica parece
estar aumentada y contribuir sustancialmente al CL total del farmaco (p. ej. morfina en los
pacientes con cirrosis) (Hoyumpa AM., et al 1991; Mazoit JX., et al 1990; Crotty B., et al
1989; Parker G., et al 1996). Sin embargo, otros autores postulan que la glucuronidacion
hepatica esta afectada en los pacientes con cirrosis basado en los resultados de una serie
de estudios que demostraron su afectacion dependiendo de la gravedad de la cirrosis
(Hasselstrém J., et al 1990; Crotty B., et al 1989; Macdonald JI., et al 1992; Hildebrand M.,
et al 1990; Marcellin P., et al 2001; Taburet AM., et al 1990).

El deterioro del CLu y el CLin: de un farmaco en pacientes con cirrosis puede estar
afectado por el deterioro de la excrecidon biliar y los mecanismos adaptativos y
compensatorios que evitan la acumulacién hepatocelular de los componentes biliares
potencialmente téxicos (p ej. aumento de las bombas de eflujo hepatocelular en colestasis
prolongada) debido a la afectacion de los transportadores (Zollner G., et al 2003; Kullak-
Ublick GA., et al 1996; Briz O., et al 2002; Kramer W., et al 1992). Los OATP son proteinas
transmembranas pertenecientes a la superfamilia SLC localizados en la membrana
basolateral de las células epiteliales, altamente expresados en el higado, y sus sustratos
son compuestos enddgenos (p. ej. acidos biliares, bilirrubina, hormonas tiroideas,
conjugados esteroideos) y algunos farmacos caracterizados en funcion de los OATP
(Kalliokoski A., et al 2009; Thakkar N., et al 2015). Los transportadores OATP1B1 (OATP1B1,
del inglés organic anion-transporting polypeptide 1b1), OATP1B3 (OATP1B3, del inglés
organic anion-transporting polypeptide 1b3) y OATP2B1 (OATP2B1, del inglés organic
anion-transporting polypeptide 2bl) son transportadores hepaticos de farmacos

especificos que pueden estar afectados en la IH (Kalliokoski A, et al 2009). Se sabe que la
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EHC afecta la expresidny funcion de las proteinas transportadoras de los farmacos y toxinas
con una reduccién del 56% al 67%, pero este efecto no es homogéneo para todas las
etiologias de la EHC. En general, la expresion de proteinas transportadoras por gramo de
higado en los higados con cirrosis alcohdlica esta disminuida comparada con los higados
sanos. Sin embargo, la expresion de MPR3 estd aumentada mientras que MATE1 (MATE1,
del inglés multidrug and toxin extrusion 1), MRP2 (MRP2, del inglés multidrug resistance-
associated protein 2), OATP2B1, P-gp permanecen sin cambios. Por el contrario, se observo
gue en los higados cirrdticos por virus de la hepatitis C la expresion de MATE1 estd
aumentada, mientras que la expresién de BSEP (BSEP, del inglés bile salt export pump),
MRP2, NTCP (NTCP, del inglés sodium/taurocholate cotransporting polypeptide),
OATP1B3, OCT1 y P-gp esta disminuida, y BCRP (BCRP, del inglés breast cancer resistance
protein), MRP3 (MRP3, del inglés multidrug resistance-associated protein), OATP1B1y 2B1
no presentan cambios. Estas diferencias sugieren que hay una regulacion diferencial de la
expresion de los transportadores dependiente de la etiologia de la cirrosis (Wang Li., et al
2016). En el carcinoma hepatocelular la expresion de los transportadores es heterogénea
(p.ej. OATP1B1, OATP1B3 y NTCP estan muy disminuidos) (Thakkar N., et al 2015; Han S.,
et al 2013). Estos resultados son consistentes con los resultados de estudios in vitro que
demostraron una absorcion de los acidos biliares disminuida en las lineas celulares de
carcinoma hepatocelular debido a la disminucién de la expresién de NTCP y OATP1B1 y un
riesgo de toxicidad hepatica aumentado porque los hepatocitos presentan niveles de
expresion de NTCP y OATP1B1 conservados y sobresaturados por los complejos sales
biliares-farmaco antineopldsico (Zollner G., et al 2005; Libra A., et al 2006). Por el contrario,
la expresion de otros OATP (p.ej. OATP2A1, OATP3Al1l, OATP4Al1l y OATP5A1) estd
aumentada en el carcinoma hepatocelular, colangiocarcinoma y metastasis hepaticas

(Buxhofer-Ausch V., et al 2013; Wicek K., et al 2011).

Por ultimo, el CL4 de los farmacos eliminados por excrecion biliar estara afectado
también en funcién de los desvios intrahepaticos (McLean AJ., et al 1991; George J., et al
1995; George J., et al 1995; Furlan V., et al 1999). Sin embargo, el deterioro de la
capilarizacion sinusoidal y disminucidon del QH no se correlaciond con las diferentes

etapas de la EHC (MclLean AJ., et al 1991; Frye RF., et al 2006).
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1.7. Manejo de farmacos antineopldsicos en insuficiencia hepadtica

La mayoria de los farmacos antineoplasicos tienen un indice terapéutico estrecho y los
cambios en la funcion hepatica pueden afectar la farmacocinética de los mismos y por tanto
la seguridad. Debido a que la mayoria de los farmacos antineoplasicos sufren metabolismo
hepatico (p. ej. paclitaxel, doxorrubicina, ixabepilona, capecitabina) (Stage TB., el al 2018;
August DA., et al 1995; Takimoto CH., et al 2006; Twelves C., et al 1999) se requerira un
ajuste de dosis para cada individuo con IH cuando el farmaco sufre metabolismo hepatico

y excrecion biliar (Verbeeck RK., et al 2008; Delco F., et al 2005).

El ajuste de dosis de los farmacos en la IH es mds complejo que en la IR porque los
marcadores endégenos de la funcidn hepatica tienen limitaciones para cuantificar el grado
de disfuncion hepatica y la IH desde un punto de vista farmacocinético es mas compleja
que laIR. EI CLr depende del FG, secrecidn tubular y reabsorcidn tubular, pero en la mayoria
de los farmacos solo esta involucrado el FG (Tett SE., et al 2003; Matzke GR., et al 2006).
Mientras que el CLy depende de varios parametros hepaticos farmacocinéticos (CLin;, QH,
EH) y éstos estan en estrecha relacion con las diferentes vias de metabolismo y excrecién
hepatica. Asimismo, las modificaciones que puedan sufrir los parametros farmacocinéticos
hepaticos dependen de una fisiopatologia hepatica de la EHC muy compleja y diferente
para cada etiologia de la EHC. Las modificaciones que se producen en los diferentes
componentes del tejido hepatico (hepatocito, canaliculos biliares, vascularizacién hepatica
y portal) pueden afectar todos los pardmetros hepaticos farmacocinéticos (CLint, QH, EH) o
alguno de ellos dependiendo de la extensidn y del tipo de dafio hepdtico. Por tanto, la
poblacién con IH es heterogénea porque el higado sufre diferentes cambios
fisiopatoldgicos bien sea por EHC, carcinoma hepatocelular y/o metastasis hepaticas

(Verbeeck RK. 2008; Liu L., et al 2005; Delco F., et al 2005; Sun H., et al 2016).
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El ajuste de dosis de los farmacos antineopldsicos en la IH depende también de las
propiedades farmacocinéticas del farmaco en relacién con las vias del metabolismo
hepatico y del CL del farmaco y/o metabolitos activos involucrados, por lo que se debera
tener en cuenta las caracteristicas farmacocinéticas del farmaco (metabolismo hepatico de
la fase 1 y/o fase 2, excrecién biliar, union a proteinas e indice de EH) para estimar la
afectacion de AUC (AUC, del inglés area under the curve) CLu y CL total del farmaco en la

H.

Ademads de las limitaciones que ofrece la clasificacién de Child-Pugh en los pacientes
con cancer que se han comentado en este trabajo de tesis, el uso de la clasificacién de
Child-Pugh para el ajuste de dosis en los pacientes con cancer e |H presenta cierta dificultad
para su implementacion en la practica clinica. No todos los datos de farmacocinética y
seguridad de los farmacos antineoplasicos en IH se basan en la clasificacidn de Child-Pugh
(Spray JW., et al 2007). La ausencia de datos de ajuste de dosis de farmacos antineoplasicos
basado en la clasificacion de Child-Pugh se debe a tres motivos: 1) el farmaco no fue
estudiado en pacientes con disfuncidon hepatica, 2) los estudios en pacientes con cancery
disfuncién hepdtica usaron la clasificacion del NCI-ODWG o una clasificacion arbitraria (p.
ej. pazopanib, erlotinib) (Shibata SI., et al 2013; Miller AA., et al 2007), o 3) los estudios
usaron la clasificacidon de Child—Pugh pero sélo fueron tratados pacientes con Child A y/o

Child B (p. ej. eribulina) (Witteveen P., et al 2010; Devriese LA., et al 2012).

No obstante, el ajuste de dosis en los pacientes con cancer e IH basado en las cualquiera
de las clasificaciones previamente mencionadas esta justificado basado en la evidencia de
su uso (D’Incalci M., et al 1986; Twelves C., et al 1999; Donelli MG., et al 1998; Patel H., et
al 2004; Ramanathan RK., et al 2008).
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1.8. Disenos de estudios clinicos en disfuncion de organos

Los estudios clinicos en pacientes con cancer y disfuncion renal y/o hepatica son de vital
importancia desde dos puntos de vista, el paciente y el fdrmaco. Los pacientes con IR y/o
IH que tienen la oportunidad de ser incluidos en los estudios clinicos de disfuncion de
organos de farmacos antineoplasicos presentan la ventaja de encontrarse ante las mismas
oportunidades de tratamiento que los pacientes con funcidn renal y hepatica normal. Por
otro lado, tanto si el fdrmaco estd en desarrollo o comercializado, estos estudios permiten
obtener informacion sobre la farmacocinética y seguridad de los farmacos antineoplasicos
en estas poblaciones especificas. Estos estudios clinicos se desarrollan habitualmente en el
marco de las recomendaciones generales de las guias publicadas por la FDA y EMA. Sin
embargo, el disefio de los estudios clinicos en pacientes con cancer e insuficiencia de
6rganos es mas complejo y la interpretacion de los resultados presenta ciertas
peculiaridades y limitaciones. Los estudios clinicos de un farmaco en pacientes con
disfuncién de érganos presentan en general un abordaje de caracter predominantemente
farmacocinético a diferencia de los estudios clinicos de farmacos antineopldsicos en
pacientes con cancer y disfuncidn de érganos, los cuales combinan en su abordaje principal
la tolerancia y farmacocinética porque se trata de farmacos de indice terapétutico estrecho
(FDA U.S. Food & Drug Administration. Guidance for Industry. Pharmacokinetics in Patients
with Impaired Renal Function — Study Design, Data Analysis, and Impact on Dosing and
Labeling 2010, EMA Guideline on the evaluation of the pharmacokinetics of medicinal
products in patients with decreased renal function 2015; FDA U.S. Food & Drug
Administration. Guidance for Industry Pharmacokinetics in Patients with Impaired Hepatic
Function: Study Design, Data Analysis, and Impact on Dosing and Labeling 2003; EMA
Guideline on the evaluation of the pharmacokinetics of medicinal products in patients with
impaired hepatic function 2005). En este contexto, el NCI-ODWG ha proporcionado ciertas
instrucciones y protocolos para el disefio y ejecucidn de estudios clinicos en pacientes con
cancery disfuncion de érganos que dan solucion a las limitaciones de este tipo de estudios

y permiten que la implementacién de este tipo de estudio clinico en pacientes con cancer
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sea mas facil (NCI Protocol-CTEP-National Cancer Institue. NCI-ODWG renal dysfunction;

Patel H., et al 2004; Mansfield AS., et al 2016).

La realizacion de estudios clinicos en pacientes con cancer e IR y/o IH en el pasado,
previo a la publicacion de las guias de la FDA y EMA, fue anecdética (p. ej. carboplatino,
antraciclinas y etopdsido) (Dobbs NA., et al.1998; Arbuck SG., et al 1986; D’Incalci M., et al
1986). Estos estudios no fueron obligatorios debido a las dificultades metodoldgicas de
implementacién e interpretacion de los resultados, y las estrategias de ajuste de dosis de
los farmacos antineoplasicos se aplicaron fuera del presente marco regulatorio. Todas
estas limitaciones llevaron a una situacién de ausencia de resultados de seguridad vy
farmacocinética de la mayoria de los farmacos antineoplasicos en pacientes con disfuncién
de drganos. Pero el escenario de este tipo de estudios cambid con la adopcién de las
recomendaciones de las guias publicadas por la FDA, EMA y NCI-ODWG (FDA U.S. Food &
Drug Administration. Guidance for Industry. Pharmacokinetics in Patients with Impaired
Renal Function — Study Design, Data Analysis, and Impact on Dosing and Labeling 2010;
EMA Guideline on the evaluation of the pharmacokinetics of medicinal products in patients
with decreased renal function 2015; FDA U.S. Food & Drug Administration. Guidance for
Industry Pharmacokinetics in Patients with Impaired Hepatic Function: Study Design, Data
Analysis, and Impact on Dosing and Labeling 2003; EMA Guideline on the evaluation of the
pharmacokinetics of medicinal products in patients with impaired hepatic function 2005) y
en las ultimas dos décadas el nimero de estos estudios aumentd a pesar de que su

implementacidn es compleja y la interpretacion de los resultados es a veces dificultosa.

Por otra parte, se debe destacar que la evaluacion preclinica farmacoldgica de los
nuevos farmacos en Oncologia permite evaluar las propiedades farmacocinéticas del
farmaco y su actividad farmacoldgica (efecto) y dicha informacion es relevante para el
desarrollo clinico del farmaco. Los estudios de farmacologia experimental se pueden llevar
a cabo mediante estudios in vitro (en lineas celulares) o in vivo (en modelos animales). Sin
embargo, los modelos animales disponibles son modelos con funcién de 6rganos normales
siendo una limitacion cuando se desea disefiar un estudio clinico en pacientes con IR y/o

IH debido a la ausencia de datos farmacoldgicos experimentales en modelos con IR y/o IH.
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Con respecto al disefio de estudios clinicos en pacientes con IR o IH debe mencionarse
gue éstos pueden ser estudios completos o estudios reducidos. Los estudios completos
incluyen un grupo control con funciéon de drganos normal y todas las categorias de
gravedad de IR y/o IH, mientras que los estudios reducidos sélo incluyen algunas de las
categorias de IR y/o IH de la cual no se tiene datos y se desea investigar. Puntualmente,
para ciertos farmacos que requieran administrarse en pacientes en tratamiento con
hemodialisis/didlisis peritoneal, existe la posibilidad de incluir esta categoria en un estudio
clinico de disefio completo del fairmaco o en un disefio de estudio reducido especifico para
los pacientes que se encuentran en la categoria de IR (Paglialunga S., et al 2017). Por
ultimo, en el caso de farmacos aprobados y registrados para una indicacion o en la fase
final de la investigacion clinica y del cual se dispone de algunos datos de los parametros de
farmacocinética y toxicidad del farmaco en pacientes con IR y/o IH retrospectivos, se puede
considerar la posibilidad de realizar un estudio de analisis farmacocinético poblacional

(tabla 12).

Tabla 12. Disefios de estudios clinicos en pacientes con IR y/o IH

Disefos de Caracteristicas
estudios
Estudio completo 1) Estudio definitivo.
2) Incluye sujetos que abarcan el rango completo de IR y/o IH.
3) lgual “n” en cada grupo de pacientes.
4)  Puede incluir un grupo control con funcién renal y/o hepética normal.
Estudio reducido 1) Inicialmente incluye dos grupos (grupo de IR y/o IH y grupo control).
o estudio por 2) IR/IH no es clinicamente relevante.
etapas 3) si el estudio inicial muestra un efecto de la IR/IH se evaluara un grupo con
IR/IH intermedia
Estudio 1) Basado en estudios clinicos fase 2/3 previamente realizados.
farmacocinético 2) Deben incluirse pacientes con IR/IH moderada y grave.
poblacional 3) Ajuste de ausencia de igualdad entre pacientes con y sin disfuncién organica.
Didlisis 1) SéloenlIR.
2) Siel farmaco debe administrarse entre sesiones de didlisis.
3) Es poco probable que sea importante para la mayoria de los farmacos contra
el céncer.
4) Puede incluirse en un estudio completo de IR.

IR: insuficiencia renal; IH: insuficiencia hepatica; n: nimero de sujetos
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En relacién a la interpretacion de los resultados de los estudios clinicos de un farmaco
en pacientes con cancer e IR y/o IH, nos encontramos con dos aspectos fundamentales a
tener en consideracion: la significacion estadistica y la relevancia clinica de los resultados.
Ambos tienen un impacto relevante en la recomendacion del ajuste de dosis del farmaco
en los pacientes con IR y/o IH, y puede ser dificultoso establecer la recomendacién del
ajuste de dosis o0 no para dicho farmaco. El estudio de eribulina en pacientes IR ilustra esta
complejidad al mostrar que los parametros de IR y los pardmetros farmacocinéticos
presentaron correlaciones lineales que sugirieron un efecto leve de la IR en la
farmacocinética de la eribulina; pero dichas correlaciones no fueron estadisticamente
significativas. Sin embargo, los pacientes con IR moderada presentaron AUC 50% mayor
gue en los pacientes con funcién renal normal postadministracién de una dosis de eribulina
de 1,4mg/m?. Por consiguiente, se recomendé la dosis reducida de 1,1mg/m?de eribulina
para los pacientes con IR moderada y grave, aunque los resultados no habian sido

estadisticamente significativos (Tan AR., et al 2015).

En base a los resultados de los estudios existen cuatro escenarios posibles: 1) no son
estadisticamente significativos y no tienen relevancia clinica, 2) no son estadisticamente
significativos y tienen relevancia clinica, 3) son estadisticamente significativos y tienen
relevancia clinica 4) son estadisticamente significativos y no tienen relevancia clinica. Pero
a ello se afiade la heterogeneidad de los métodos y las clasificaciones de IR usados en los
distintos estudios (tabla 13). Por tanto, la interpretacién de los resultados y recomendacion
del ajuste de dosis del farmaco investigado llevado al escenario de la practica clinica es

complejo.

Tabla 13. Estudios clinicos dirigidos a diferentes poblaciones con cancer e IRy que
usaron diferentes métodos de medicion y estimacion de la funcion renal y muestran

diferentes escenarios basados en los resultados.
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Farmacoy Poblacién Ecuacion de FG Significacion Bibliografia
disefio del estadistica/
estudio Relevancia
clinica

Panobinostat Normal: CLcr = 80 mL/min. CLcrmedido en No/No Sharma S., et al 2015.
Estudio completo Leve: Clcr = 50 - <80 mL/min orina de 24h

Moderado: CLcr =30 <50mL/min. [ODWG]

Grave: ClLer < 30 mL/min

[ODWG]
Pemetrexed 1A: FG >80 mL/min 99mTc-DTPA Si/si Mita AC,, et al 2006.
Estudio completo 1B: FG 60 -79mL/ min Ecuacién de

2: FG 40-59mL/min Cockcroft—Gault.

3A: FG 30 -39 mL/ min

3B: FG 20-29 mL/ min

4: FG<20mL/min
Abiraterona IRC etapa terminal en didlisis MDRD No/No Marbury T., et al
Estudio reducido 2014.
Oxaliplatino Normal: CLcr >60mL/min CLcrmedido en Si/No Takimoto CH., et al
Estudio completo Leve: CLcr 40-59mL/min orina de 24h 2003.

Moderado: CLcr 20-39mL/min [ODWG]

Grave: CLer <20mL/min

[ODWG]
Idelalisib Normal: CLcr >80mL/min Ecuacidén de No/No JinF., etal 2015.

Estudio completo

Leve: CLcr 60—79 mL/min
Moderado: Clcr 30-59 mL/min

Cockcroft—Gault

(analisis de datos
como estudio

Grave: CLeg 15-29 mL/min reducido)
Lenvatinib Todas las categorias ND ND/Si Scott L., et al 2015.
No incluye IRC
terminal
Pralatrexato Normal: CLcr >90mL/min Ecuacidén de No/Si Kelly KR., et al 2016.
Estudio completo Leve: CLcr 60-90mL/min Cockcroft—Gault

Moderado: CLcr 30-60mL/min

Grave: CLecg 30-15mL/min
Olaparib Normal: CLcr> 80mL/min ND No/Si European Medicines
No incluye IRC Leve: CLer 50 - 80 mL/min I‘;j:;};{] :zz’;jfh .
terminal Moderado: CLcr 31 a 50 ml/min Lymparza: EPAR.

Product information

Lenalidomida Normal: CLcr = 80 mL/min CLcrmedido en Si/Si Chen N., et al 2017.
Estudio completo Leve: CLcr 80-50mL/min orina de 24h

Moderado: Clcr 50-30 mL/min [ODWG]

Grave: Cler < 30mL/min

IRC terminal en dialisis
Raltitrexed Normal: 51CrEDTA CL> 65mL/min 51CrEDTA Si/Si Judson ., et al 1998.
IR grave excluida Leve-moderado: [51Cr]EDTA CL Ecuacion de

25-65 mL/min Cockcroft—Gault
Gemcitabina Normal: CLcr >80 mL/min 51CrEDTA No/No Delaloge S., et al
Estudio completo Leve: CLcr 79-60 mL/min 2004.

Moderado: Clcr 59- 30 mL/min

Grave: CLer <30 mL/min
Capecitabina Normal: CLcr >80 mL/min Ecuacidén de No/Si Poole C., et al 2002.
Estudio completo Leve: CLeck 80-51mL/min Cockcroft—Gault

Moderado: Clcr 30-50 mL/min

Grave: CLer <30 mL/min
Eribulina Normal: CLcr = 80 mL/min Ecuacidén de No/Si Tan AR., et al 2015.
IRC leve excluida Moderado: CLck 30-50 mL/min Cockcroft—Gault

Grave: CLeg 15-29 mL/min
Vinflunina Moderado: CLcg 40—60 mL/min Ecuacidén de Si/Si Isambert N., et al
Estudio reducido Grave: Clcg 20—40mL/min Cockcroft—Gault 2014.
Mesilato de Normal: CLcr =60 mL/min CLcemedido en Si/No Gibbons J., et al 2008.
Imatinib Leve: CLcr 40-59mL/min orina de 24h
Estudio completo Moderado: CLcr 20 -39mL/min [ODWG]

Grave: CLer <20 mL/min
[ODWG]

CLcr: aclaramiento de creatinina; FG: filtracién glomerular; ODWG: del inglés, Organ Dysfunction Working Group; MDRD: del
inglés, Modification of Diet in Renal Disease; IRC: insuficiencia renal crénica; ND: no disponible.



En lo que se refiere a los estudios clinicos en pacientes con IH, sus limitaciones son
mayores respecto a los estudios clinicos en pacientes con IR. Por consiguiente, las
recomendaciones de dosis definitivas para los pacientes con IH son dificiles de concluir y

hay varios aspectos de estos estudios que requieren ser mencionados.

En cuanto al uso de los marcadores de funcidn hepatica, éste ha sido mds controvertido
gue el uso de los marcadores de funcidn renal. Como se menciond anteriormente el Clcg
y/o el FG calculado en base a la determinacién de la Scr es el marcador por excelencia
empleado en la mayoria de los estudios de IR. En cambio, con los primeros estudios de IH
de fdrmacos antineoplasicos (p. e]. antraciclinas y etopdsido) no hubo consenso para el uso
de un mismo marcador de funcion hepatica ni en la recomendacion del ajuste de dosis en
funcién de un punto de corte de un marcador. Los ajustes de dosis recomendados fueron
totalmente empiricos en funcién de un marcador hepatico lo que llevé a resultados
contradictorios para un mismo farmaco (Dobbs NA., et al 1998; Dobbs NA., et al 2003;
Twelves CJ., et al 1989; Preiss R., et al 1987; Arbuck JG., et al 1986; D’Incalci M., et al 1986;
Joel SP., et al 1996).

En la misma linea de los estudios de IR, todos los estudios de IH no usaron la misma
clasificacion de IH y en algunos casos se usd una clasificacion arbitraria basada en los
resultados de los estudios farmacocinéticos previos de otros farmacos antineoplasicos (p.
ej. oxaliplatino) (Doroshow JH., et al 2003; Venook AP., et al 1998; Synold TW., et al 2007).
Pero los estudios de IH mas recientes han incluido un grupo control (funcién hepdtica
normal) en el disefio del estudio. De tal manera que este disefio garantiza la obtencién de
datos validos y comparables para el analisis de los resultados en los pacientes con IH como
muestra la tabla 14, excepto el estudio de gemcitabina que no incluyd pacientes con
funcién hepatica normal y considero los datos de los estudios previos en pacientes con

funcién normal de érganos para su comparacion (Venook AP., et al 2000).
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Tabla 14. Estudios clinicos fase 1 de farmacos antineopldsicos en pacientes con IH.

Farmaco Disefio del estudio Clasificacion Resultados Bibliografia
de IH
(Estudio
functional)
Bortezomib Normal: BT<LSN, AST<LSN No ajuste de dosis en IH leve Lo Russo P.,
Leve:BT<LSN, AST >LSN o ODWG IH moderada y grave dosis 0.7 etal 2012.
BT>1-1,5 x LSN, cualquier AST (No) mg/m?
Moderada: >1,5-3 xLSN,
cualquier AST
Grave: BT>3 x LSN cualquier
AST
Ixabepilona A: BT<LSN AST <LSN B1y B2: 40 mg/m? Takimoto
B1: BT < LSN, AST >LSN; ODWG C: 30mg/m? CH. etal
B2: LSN< B T<1.5x LSN, (No) D: 20mg/m? 2006.
cualquier AST
C: BT< 3x LSN, cualquier AST
D: BT> 3x LSN, cualquier AST
Oxaliplatino Normal: BT, AST, FA <LSN Dosis 130 mg/m2 cada 21 d Doroshow
Leve: BT< LSN AST >LSN-2,5 Clasificacion bien tolerada en todas las JH., etal
XLSN, FA LSN-5x LSN arbitraria categorias y s/ alteracion del CL | 2003.
Moderado: BT> LSN- 3mg/dL, (No) Synold TW.,
AST >2,5 x LSN, FA>5x LSN et al 2007.
Grave: BT>3mg/dL, cualquier
ASTy FA. Trasplante: cualquier
BT, AST, AP
Gemcitabina I: AST < 2xULN, BT <1.6mg/dL Clasificacion No ajuste de dosis. BT Venook
II: TB 1,6-7mg/dL, any AST arbitraria aumentada, mayor toxicidad. AP, et al
(No) 2000.
Topotecan Normal BT: criterio No ajuste de dosis O'Reilly S.,
IH: BT >1,2mg/dL arbitrario Topotecan. AUC IH 2-4 veces > etal 1996.
(ICG; AUC funcién normal
lorazepam;
antipirina)
Irinotecan I: BT< 1xLSN Clasificacion I'y Il: D350 mg/m? ¢/3 sem. Raymond
II: BT 1,1-1.5LSN arbitraria Iy IV: D200 mg/m? ¢/ 3 sem. E,etal
Il: BT 1,51 -3,0 LSN (No) BT aumentada asociado a AUC 2002.
IV: > BT 3,1 x LSN aumentada
AST<20 xLSN todos los grupos
Paclitaxel I: BT<1,5mg /dL, AST< 2xLSN Clasificacion Reduccién de dosis en IH Venook
IIl: BT1,6-3 mg/dL, cualquier arbitraria sin AP, et al
AST grupo control 1998.
Il: BT > 3 mg/dL cualquier AST (No)
Capecitabina Normal o casi normal: <2 Clasificacion No ajuste de dosis Twelves C.,
puntos arbitrariay Dosis de inicio 800mg/m? etal 1999.
Leve- moderada: 5-9 puntos WHO sistema
(No)
Pazopanib Normal: BT < LSN, ALT <LSN IH leve dosis 800 QD Shibata SI.,
Leve B1: BT< LSN ALT>LSN; B2: ODWG IH moderada y grave dosis 200 etal 2013.
LSN< BT<1,5x LSN, cualquier (No) mg QD
ALT; Moderada: BT < 3x LSN.
cualquier ALT; Grave: BT > 3x
LSN cualquier ALT
Buparlisib Normal Child-Pugh HI grave: ajuste de dosis. Csonka D.,
ChildA,ByC (No) etal 2016.
Idelalisib Normal No ajuste de dosis. IH JinF., etal
Child A: x>6m y AST<10 LSN CPT moderada y grave AUC 58% y 2015.
Child B:x>6m y AST<10 LSN (No) 59% aumentada no
Child C:x>6m y AST<10 LSN estadisticamente significativo
Docetaxel Normal Child-Pugh Normal: 40 mg/m2 Syn NL., et
Leve: AST, ALT, FA =< 5x LSN; ODWG Leve: 30 mg/m2 al 2016.
(poblacion BT normal (No) Moderado:20 mg/m2
asiatica) Moderado: AST, ALT, FA 5-10x

ULN, y/o BT 1-1,5x LSN
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Eribulina Normal Child-Pugh No ajuste de dosis en IH levey Witteveen
ChildAyB (No) moderada P., etal
2010;
Devriese
LA., etal
2012.
Enzalutamida | Normal Child-Pugh IH: AUC aumentada. No ajuste Krauwinkel
ChildA, By C (No) de dosis. Evalué dosis Unica. W., etal
2017.
Erlotinib 1: AST >3 x LSN, B conjugada Clasificacion Dosis reducida a 75mg en |H Miller AA.,
normal arbitraria. Sin et al 2007.
2: B conjugada 1-7mg/dL, grupo control
cualquier AST (No)
Tipifarnib Normal Child-Pugh IH AUC aumentada Siegel-
ChildAyB (No) Dosis 200mg es segura en Child | Lakhai WS.,
Ay no en Child B et al 2006.
Abiraterona Normal Child-Pugh AUC aumentada ChildBy C. No | Marbury T,
ChildA, B,y C (No) ajuste de dosis en Child Ay B. etal 2014.
Contraindicada en Child C
T-DM1 Normal Child-Pugh IH: CL acelerado s/cambios en LiC., etal
ChildAyB (No) AUC. No ajuste de dosis en |H 2017.

BT: bilirrubina total; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; LSN: limite superior
normal; FA: fosfatasa alcalina; B: bilirrubina; ODWG: del inglés, Organ Dysfunction Working Group; IH:
insuficiencia hepatica; ICG: del inglés, indocyanine green; AUC: del inglés, area under the curve; CL: aclaramiento.
m: meses.

En las ultimas dos décadas, el nimero de los estudios clinicos en pacientes con cancer
e IH aumentaron, pero éstos no son homogéneos en cuanto a la clasificacion de IH usada
(tabla 14) y pueden ofrecer ciertas limitaciones en la practica clinica. En el caso del estudio
de idelasilib, estudio completo con grupo control, éste usé la clasificacion de Child-Pugh y
permitio la inclusién de pacientes con niveles de AST o ALT hasta 10 veces el LSN. Este
estudio concluyé que la IH no afecta la farmacocinética del idelasilib y que no es necesario
un ajuste de dosis en la IH. Sin embargo, los resultados de este estudio tienen algunas
limitaciones en la practica clinica. La dosis investigada fue una dosis Unica de 150mg
mientras que la dosis aprobada y recomendada del idelasilib es 150mg dos veces al dia. El
estudio permitid la inclusidn de pacientes con AST aumentada hasta 10 veces el LSN, pero
los autores no describen cuantos pacientes se incluyeron con AST basal aumentada y cual
fue la evolucién de los mismos mientras que la ficha técnica menciona que si los pacientes
presentan un aumento de AST/ALT igual o mayor a 5 veces el LSN se debe suspender
idelasilib y tras la recuperacién de AST/ALT se reiniciara idelasilib a una dosis reducida de
100mg. Ademas, la dosis de idelasilib en pacientes con IH grave no se pudo recomendar
debido a la ausencia de datos en esta poblacion. Los autores concluyeron que la

hepatoxicidad grave de algunos pacientes se asocié con la administracion de dosis
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multiples de idelasilib y recomiendan su administracién con estrecha monitorizacion en los
pacientes con IH (Jin F., et al 2015; FDA U.S Food & Drug Administration. Drug Approval
package. Highlights of prescribing information. Zydelig® (idelalisib) tablets for oral use.
European Medicines Agency. Science Medicine Health. EU. Zydelig: EPAR- Product

information).

Del mismo modo que ocurre con los estudios de IR, algunos estudios de IH presentan
resultados estadisticamente no significativos y relevancia clinica que sugiere la
recomendacién del ajuste de dosis del farmaco en los pacientes con IH como se muestra
en la tabla 14. Por ejemplo, en el estudio de erlotinib no hubo una correlacidn significativa
entre la puntuacion de Child-Pugh, las concentraciones séricas de bilirrubina y el CL de
erlotinib en los pacientes con IH. Ello podria deberse a que el erlotinib no se metaboliza a
través de la UGT1A1 si no que sufre metabolismo de fase | (desmetilacion de O, oxidacion
de acetileno e hidroxilacién aromatica y posterior conjugacién de los metabolitos en fase
). En este caso la puntuacién de Child-Pugh tampoco se correlaciond con el CL del farmaco
y puede deberse a que la BT es su variable de mayor peso. Sin embargo, los autores
concluyeron que la dosis recomendada de erlotinib en pacientes con IH es 75mg por dia,
con lo que resulta una vez mas un ejemplo de la complejidad y desafio de los estudios de

disfuncién hepatica (Miller AA. et al 2007; Lu JF., et al 2006).

La toma de decisidn de ejecutar un estudio en pacientes con disfuncion de dérganos
dependerd de las circunstancias en las que se requiera el estudio. Existen diferentes
situaciones en las que se considera la realizacién de estudios clinicos de IR e IH (tabla 15y
16). Dado que este tipo de estudios no es siempre obligatorio, se pueden justificar

adecuadamente ante las autoridades regulatorias.
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Tabla 15. Situaciones en las que hay necesidad de realizar un estudio clinico de un
farmaco en una poblacién con IRy en las que dicho estudio puede no realizarse

siguiendo las guias de estudios clinicos.

éCuando un estudio de IR se debe considerar? FDA EMA
Si Si
Probabilidad de uso del farmaco en IR v v
Es probable que la IR afecte la farmacocinética y metabolitos del farmaco. v v
La dosis inalterada excretada en la orina es >30% v
El farmaco se metaboliza y secreta principalmente en la bilis, la IR puede v v
inhibir algunas vias de metabolismo hepdtico y transporte hepatico e intestinal
Proteinas terapéuticas y productos biolégicos con peso molecular (<69KDa) v v
(<69KDa)
IRC y didlisis, se estudiara en condiciones de didlisis y sin dialisis para v v
determinar en qué medida la didlisis contribuye a la eliminacién del farmaco y
los metabolitos activos.
¢Cuando los estudios de IR pueden no considerarse? No No
Farmacos volatiles v v
Administracion de dosis Unica si la eliminacién del fdrmaco/metabolito activo v v
no es un problema de seguridad
Anticuerpos monoclonales v v
Otros: 1) farmacos sin absorcion sistémica relevante, 2) farmacos de v
eliminacidn hepdtica con datos de seguridad que justifican que el ajuste de
dosis no es necesario, aunque la exposicion del mismo sea significativamente
alta, 3) farmacos de eliminacidn hepatica cuyo aumento de exposiciéon en la IR
son manejables en la practica clinica, 4) farmaco que no se puede administrar
en voluntarios sanos, no es factible un estudio.

FDA: Food and Drug Administration; EMA: European Medicines Agency; IR: insuficiencia renal.



Tabla 16. Situaciones en las que hay necesidad de realizar un estudio clinico de un
farmaco en una poblacién con IH y en las que dicho estudio puede no realizarse

siguiendo las guias de estudios clinicos.

é¢Cuando un estudio de IH se debe considerar? FDA EMA
Si Si

Es probable que el farmaco se use en pacientes con IH
El metabolismo/excrecion hepdtica representan >20% del v
metabolismo/eliminacidn del farmaco/metabolitos activos y/o toxicos
El metabolismo/excrecion hepdtica representan >20% y tiene indice v
terapéutico estrecho.
Desconocida via de metabolismo, no se puede demostrar que la eliminacién v
hepatica es menor
Es probable que la IH altere significativamente la farmacocinética del v
farmaco y/o sus metabolitos activos
Considerando la relacién FC/FD, un ajuste posoldgico podria ser necesario 4

¢Cuando los estudios de IH pueden no considerarse? No No
Si el fdrmaco no se utilizard en pacientes con IH, la falta de datos queda v
justificada
Si existe informacion relevante v

El farmaco se elimina por complete por eliminacién renal

El farmaco se metaboliza en el higado <20% y el indice terapéutico es amplio
El farmaco es volatil y se elimina principalmente a través de los pulmones
Administracién de dosis Unica excepto que exista una situacién clinica que lo
requiera.

FDA: Food and Drug Administration; EMA: European Medicines Agency; IH: insuficiencia hepatica.
FC: farmacocinética; FD: farmacodinamica

SN K]S

Desde el punto de vista del desarrollo de los farmacos existe una pregunta primordial
écudndo es el mejor momento para ejecutar los estudios de disfuncién de érganos en el
programa del desarrollo del fairmaco? Generalmente, aquellos nuevos fdrmacos con indice
terapéutico estrecho y en los cuales se desconoce las vias de metabolismo y eliminacién
requieren investigar el impacto que la disfuncidon de érganos tiene en la farmacocinética
del farmaco en un estudio clinico especifico. Dicho estudio podria tratarse de un estudio
clinico completo o reducido y en el caso que el farmaco tenga una baja probabilidad de
presentar la farmacocinética alterada en pacientes con IR y/o IH se puede considerar la
realizaciéon de un estudio clinico de disefio reducido pacientes con IH y/o IR grave.
Asimismo, la realizacidon de los estudios clinicos fase 1 de disfuncién de d6rganos en el

desarrollo temprano de los farmacos da la ventaja de caracterizar la farmacocinética del
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farmaco en la poblacién seleccionada antes de avanzar en el desarrollo del farmaco. De tal
manera, que los pacientes con disfuncion de érganos puedan ser incluidos en los estudios
fase 2 y/o fase 3 con criterios de inclusidon que permitan incluir esta poblacién y obtener

datos de eficacia y mas experiencia del manejo del farmaco en esta poblacion.

En el caso de que fuera necesario obtener datos sobre el efecto de la IR e IH sobre un
farmaco se puede plantear un estudio que incluya ambas poblaciones. Ello daria la ventaja
de obtener resultados de farmacocinética y seguridad en ambas poblaciones al mismo
tiempo con mayor entendimiento de la farmacocinética del farmaco (p. ej. abiraterona,

erlotinib, veliparib) (Marbury T., et al 2014; Miller AA., et al 2007; Tawbi HA-H., et al 2014).

Otra opcion es el estudio de analisis farmacocinético poblacional mencionado
previamente en este trabajo de tesis y cuyas caracteristicas de detallan en la tabla 12, que
en ciertas ocasiones reemplazan a los estudios clinicos de disfuncion de érganos y permite
hacer la recomendacion de la dosis para pacientes con IR y/o IH (p. e]j. docetaxel) (Bruno

R., et al 1998).
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1.9. Farmacologia de cabazitaxel

1.9.1 Categorizacion y formulacion quimica

El cabazitaxel (XRP-6258) es un taxano semisintético de segunda generacion que
pertenece a la clase de farmacos denominados taxoides. Los taxoides se extraen de
diferentes especies de arboles Taxus, pertenecientes a la familia Taxaceae. El cabazitaxel,
en particular, es un derivado dimetilico de docetaxel que se carateriza por la presencia de
dos grupos metilo en las posiciones C7 y C10 que reemplazan a los grupos hidroxilo. Por lo
gue se trata de un compuesto con la siguiente formula molecular Cas Hs7 NO14°C3 HsO y un
peso molecular de 835,93 g/mol para el compuesto sin disolvente. El nombre quimico del
cabazitaxel es:
(20,5B;7B,10B,13a)-4-acetoxi-13-({(2R,3S)-3[(tertbutoxicarbonil)Jamino]-2-hidroxi-3-phen
ilpropanoil}oxy)-1-hidroxi-7,10-dimetoxi-9oxo-5,20-epoxitax-11-en-2-ilbenzoato-propan-
2-ona(l: 1) y presenta la siguiente estructura quimica que se muestra en la figura 1

(Vrignaud P., et al 2014, Bouchet BP., et al 2010).
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Figura 1: Estructura quimica del cabazitaxel
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De las caracteristicas fisico-quimicas, se destaca que el cabazitaxel es un compuesto
lipofilico practicamente insoluble en agua y soluble en alcohol, y le confieren las
propiedades propias del cabazitaxel cuando se compara con el docetaxel. El cabazitaxel es
un sustrato de P-gp, tiene una lipofilicidad mas alta que el docetaxel (logP 3,9 vs 3,2) como
resultado de la conversion de los alcoholes a éteres lipofilicos. Esta caracteristica le otorga
al cabazitaxel la propiedad de una mayor penetracion celular a través del transporte pasivo
de la membrana celular. Por tanto, estas propiedades explican, en parte, la mayor actividad
del cabazitaxel en las lineas celulares resistentes a la quimioterapia en las cuales la
permeabilidad de la membrana plasmatica esta alterada. Se demostrd que el cabazitaxel
es 10 veces mas potente que el docetaxel. Asi también, el cabazitaxel atraviesa la barrera
hematoencefalica y esta propiedad lo destaca del los taxanos de primera generacidon que
presentan una limitada penetracidn en el sistema nervioso central (Vrignaud P., et al 2014;
Vrignaud P., et al 2013; Semiond D., et al 2013). La propiedad del cabazitaxel de atravesar
la barrera hematoencefdlica podria estar relacionada con su lipofilicidad, su menor
afindidad a P-gp y por ser un inhibidor de la carboxilesterasa como se detallara en el

apartado 1.9.3 de farmacocinética.
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1.9.2 Mecanismo de accion

Los taxanos son inhibidores de los microtubulos. Estos son los componentes esenciales
del citoesqueleto y estan involucrados en los procesos criticos de la célula (mantenimiento
de la forma celular, transporte intracelular, sefializacién celular y division celular). Los
microtubulos son fibras altamente dinamicas compuestas por 2 subunidades de tubulina
(oc y B) que son sometidas a los procesos de polimerizacién y despolimerizacién, procesos
esenciales para la mitosis y el trafico intracelular. Los taxanos presentan su sitio de union
especifico en la subunidad B de la tubulina (Schiff PB., et al 1979) y provocan la
estabilizacién de los microtibulos que induce apoptosis celular (Garcia P., et al 1994). El
cabazitaxel presentd una eficacia similar en comparacion con el docetaxel en la reduccion
del tiempo del ensamblaje de la tubulina y |la tasa de despolimerizacién de los microtubulos

in vivo (Vrignaud P., et al 2013).

El cabazitaxel actua en los microtubulos, suprime el dinamismo de los mismos e induce
su estabilizacidn. La estabilizacién de los microtibulos conduce al bloqueo de la mitosis en
la transicion de anafase a metafase que desencadenard la muerte celular. Ademas, la
estabilizacion de los microtubulos provoca la estabilizacion del trafico intracelular e
inhibicién en la translocacién nuclear del receptor de andrégenos con detencidon de la
actividad transcripcional del receptor de andrégenos. Este hallazgo es relevante dado que
la sintesis de receptores de andrdégenos intratumorales estimula el crecimiento de las
células del cancer de préstata en los pacientes con cancer de préstata resistente a la
castracion (Darshan MS., et al 2011). Ello explica, en parte, la eficacia de cabazitaxel en
cancer de prostata resistente a la castracion que se detallara en el apartado 1.9.4 de

eficacia del cabazitaxel.

En las lineas celulares sensibles a la quimioterapia, el cabazitaxel tuvo una actividad
antiproliferativa similar a la actividad de docetaxel con niveles de la concentracién maxima
inhibitoria del 50% (IC50) (IC50, del inglés half maximal inhibitory concentration) en un

rango de 0,004—0,041 umol/L para cabazitaxel vs 0,008—0,079 umol/L para docetaxel en
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diferentes tipos de células murinas y humanas (Vrignaud P., et al 2013). Destaco que las
concentraciones del cabazitaxel con actividad antitumoral se alcanzaron facilmente en las
lineas celulares, asi como dichas concentraciones fueron mantenidas hasta 96 horas en los
modelos de animales. El cabazitaxel exhibid eficacia antitumoral en un amplio espectro de
tumores murinos y humanos (melanoma B16, colon C51, C38, HCT 116 y HT-29, mama
MA17/Ay MA16/C, pancreas P03 and MIA PaCa-2, préstata DU 145, pulmdn A549 and NCI-
H460, gastrico N87, cabeza y cuello SR475, y rifidn Caki-1) y fue activo en tumores poco
sensibles, con resistencia innata o resistencia adquirida al docetaxel (Vrignaud P., et al

2013).

1.9.3 Farmacocinética

El cabazitaxel se administra en perfusidoni.v. durante una horay su perfil farmacocinético
es predecible y similar al perfil farmacocinético del docetaxel. En los dos estudios clinicos
fase 1 de escalada de dosis de cabazitaxel administrado en perfusién i.v. durante una hora
cada 3 semanas en un rango de dosis de 10 a 30mg/m?, la farmacocinética del cabazitaxel
se caracterizd por presentar una exposicidén proporcional a la dosis administrada y una
eliminacioén trifasica (Mita AC., et al 2009; Diéras V., et al 2013). Es importante, asimismo,
destacar que no se observaron cambios importantes en el comportamiento de la
farmacocinética del cabazitaxel tras dosis repetida lo que sugiere la ausencia de

autoinduccion o acumulacién del cabazitaxel en el plasma (Mita AC., et al 2009).

La dosis de cabazitaxel de 25mg/m? produjo una concentracién plasmatica méxima
(Cmax) media que oscila entre 242ng/mL y 535ng/mL en la poblacion caucasica y de
271ng/mL en pacientes japoneses. La exposicién del farmaco expresada como AUC es
similar en pacientes caucdsicos (354ng.h/mL-991ng.h/mL) y 377ng.h/mL en pacientes
japoneses (Mita AC., et al 2009; Diéras V., et al 2013; Mukai H., et al 2014; FDA U.S Food &
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Drug Administration. Highlights of prescribing information. Jevtana® (cabazitaxel) for

intravenous use).

El cabazitaxel se caracteriza por presentar un gran Vd, siendo, éste mayor que el Vd del
docetaxel y cuyo Vd medio en estado estacionario (Vee) es de 2.034-2.640L/m? (Mita AC.,
et al 2009; Diéras V., et al 2013; Ferron GM., et al 2013; Clarke SJ., et al 1999).

El cabazitaxel se une a las proteinas plasmaticas en un 89 a 92% como se ha demostrado
en los estudios in vitro e in vivo (Diéras V., et al 2013; FDA U.S Food & Drug Administration.
Highlights of prescribing information. Jevtana® (cabazitaxel); European Medicines Agency.
Science Medicine Health. EU. Jevtana: EPAR-Product information). El cabazitaxel se une
principalmente a la albumina plasmatica (82%) y lipoproteinas (lipoproteinas de alta
densidad 88%, lipoproteinas de baja densidad 70%, y proteinas de muy baja densidad 56%).
La saturacion de la unidn a proteinas del cabazitaxel se observd a concentraciones
superiores de 50.000 ng/mL, lo que indica que el cabazitaxel tiene alta unidn a proteinas
no saturable a las concentraciones plasmaticas maximas observadas en los pacientes que
recibieron la dosis de 25mg/m? (Mita AC., et al 2009; Diéras V., et al 2013). Adicionalmente,
se detectaron similares concentraciones en sangre y en plasma humano con ratios que
variaron entre 0,90-0,99, lo que indica que el cabazitaxel se distribuye por igual entre la
sangre y el plasma (FDA U.S Food & Drug Administration. Highlights of prescribing

information. Jevtana® (cabazitaxel).

El cabazitaxel tiene un extenso metabolismo hepatico y excrecidn biliar. Se transforma
en mas de 20 metabolitos de los cuales 3 metabolitos son metabolitos activos, mono-O-
demetilo o di-O-demetilo en el anillo de taxano con derivados hidroxilo o ciclicos en la
cadena lateral. Sin embargo, el docetaxel (di-O-demetil cabazitaxel) sélo se detectd a
niveles de trazas en las excretas. El cabazitaxel se excreta principalmente en las heces como
numerosos metabolitos (76% de la dosis) mientras que la excrecion renal del compuesto
parental y sus metabolitos representan menos del 4% de la dosis (2,3% del compuesto

inalterado en la orina) durante una semana (Ridoux L., et al 2015).
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El metabolismo del cabazitaxel es hepdtico a través de las enzimas CYP450 (>95%),
principalmente por la isoenzyma CYP3A4/5 (80-90%) y en menor medida por la enzima
CYP2C8 (<10%). Es importante destacar que la conversidn del cabazitaxel a docetaxel y a
sus dos metabolitos O-desmetilados es mediada por la enzima CYP3A4/5 (Ridoux L., et al.
2015). Los estudios de interaccion de medicamentos demostraron que existe cierta
interaccion medicamentosa entre cabazitaxel y los inhibidores o inductores de la CYP3A.
De la interaccion cabazitaxel-ketoconazol resultd una reduccién del 20% del CL del
cabazitaxel y un aumento del 25% del AUC del cabazitaxel, mientras que la administracion
repetida de aprepitant no afectd el CL del cabazitaxel. Por el contrario, la administracion
repetida de rifampicina demostré un aumento del 21% en el CL del cabazitaxel asociado
con una disminucion del 17% en AUC. Por tanto, estos resultados sugieren y confirman que
se debe evitar la administracion conjunta de cabazitaxel con inhibidores potentes de CYP3A
o inductores potentes de CYP3A dado que el cabazitaxel es un farmaco de indice
terapéutico estrecho y las pequefias variaciones de su concentracién podrian tener una
repercusion clinica relevante en cuanto eficacia y toxicidad (Sarantopoulos J., et al 2014).
En cambio, otros estudios han informado que el cabazitaxel no modula la actividad de
CYP3A (Rixe O., et al 2013) y tampoco cabazitaxel tiene efecto sobre las CYP1A, CYP2C9,
CYP2D y CYP2E por lo que no es esperable una interaccion medicamentosa entre
cabazitaxel y farmacos que sean substratos de las enzimas mencionadas (Agarwal S., et al

2013; Tang SC., et al 2015).

El cabazitaxel no es inhibidor de MRP1 (MRP1, del inglés multidrug resistance-
associated protein 1), MRP2 u OCT1 (OCT1, del inglés organic cation transporter 1), ni
tampoco sustrato de MRP1, MRP2 y BCRP por lo que el riesgo de interaccidon con farmacos
metabolizados por estos sistemas es poco probable (Agarwal S., et al 2013). Por el
contrario, cabazitaxel es sustrato de P-gp (in vitro e in vivo), pero dicho transporte no es
tan eficiente como ocurre con paclitaxel y docetaxel debido a una menor afinidad de
cabazitaxel por P-gp (Tang SC., et al 2015; Windt T., et al 2019; Duran GE., et al 2018).
Curiosamente cabazitaxel no es sustrato de OATP1B2 (OATP1B2, del inglés organic anion-
transporting polypeptide 1b2) y su disposicion no depende de este transportador como

ocurre con el docetaxel a pesar de la similitud en la estructura quimica (10-
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desacetilbaccatina Ill) que ambos compuestos tienen en comun (Windt T., et al 2019). El
cabazitaxel, sin embargo, inhibe OATP1B1 y OATP1B3 a concentraciones plasmaticas del
cabazitaxel entre 5 a 15 veces mayores que las concentraciones plasmaticas que se
obtuvieron en los pacientes tratados con la dosis de 25mg/m? (Mita AC., et al 2009; Diéras
V., et al 2013). Ademas, el cabazitaxel inhibe el transporte de P-gp (digoxina, vinblastina) y
BCRP (metotrexato) a concentraciones plasmadticas altas. Por lo tanto, el riesgo de una
interaccion medicamentosa de cabazitaxel con sustratos de MRP, OCT1, P-gp, BCRP,
OATP1B1y OATP1B3 es poco probable in vivo a dosis de 25mg/m?. Por ello se recomienda
que la administracién de un sustrato de OATP1B1 (p. ej. estatinas, valsartdn, repaglinida)
debera estar separado por un intervalo de tiempo de 12 horas previo al inicio de la
perfusidn intravenosa de cabazitaxel y de 3 horas desde la finalizacién de la misma
(European Medicines Agency. Science Medicine Health. EU. Jevtana: EPAR-Product
information). Por ultimo, el cabazitaxel es un inhibidor débil de la carboxilesterasa 1y 2
involucrada la hidrélisis de ésteres y tioésteres de acidos grasos de cadena larga implicada
en el metabolismo de los lipidos en el higado y/o a nivel de la barrera hematoencefalica

(Tang SC., et al 2015).

El cabazitaxel tiene una semivida de eliminacién (t1/2) plasmatica prolongada (media de
la t1/2 terminal gamma de 62 a 95 horas) debido a su eliminacidn plasmatica trifasica similar

al docetaxel (Mita AC., et al 2009; Kort A., et al 2013).

El cabazitaxel presenta una eliminacién predominantemente hepatica. EI CL del
cabazitaxel es alto con un promedio de 53,5 + 20,3 L/h lo que representa el 61% del flujo
sanguineo hepatico (87L/h) y depende de la SC (Mita AC., et al 2009). Sin embargo, el CL
del cabazitaxel no esta disminuido en pacientes con IH leve (BT>1 0 <1,5xLSN, AST>1,5xLSN)
o moderada (BT>1,5 o <3xLSN) y su exposicion tampoco estd aumentada a las dosis de
25mg/m? y 20mg/m? en estos pacientes, excepto en los pacientes con IH grave que
tuvieron una disminucién del CL del 39% respecto a los paxientes con IH leve. Por tanto, la
DMT de 20mg/m? y 15mg/m? de las cohortes de IH leve y moderada se establecieron en
base a los datos de seguridad (Sarantopoulous J et al 2017; Ferron GM., et al 2013; Ridoux
L., et al 2015; Mita AC., et al 2009; Diéras V., et al 2013). Se debe destacar también que la
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IH leve, moderada o grave no afecta la fraccidn libre de cabazitaxel (5.6-6.6%). Estos
resultados son consistentes con una alta proporcidn de cabazitaxel unido a las proteinas
plasmaticas (89-92%) como se explicé anteriormente en este apartado (Sarantopoulous J.,

et al 2017; Diéras V., et al 2013).

Por todo lo dicho, se puede se puede afirmar que el efecto de la IH en los pardametros
farmacocinéticos del cabazitaxel es leve debido a que el cabazitaxel tiene una alta tasa de
CLu dependiente del flujo hepatico. Ademas, considerando que el cabazitaxel se metaboliza
mayormente por la CYP3A estos resultados son consistentes con el efecto modesto de las
dosis repetidas de ketoconazol sobre el CL del cabazitaxel que se ha mencionado
previamente (Sarantopoulos J., et al. 2014). Basado en los datos de toxicidad de estos
estudios se recomienda las dosis reducidas de cabazitaxel de 20mg/m?y 15 mg/m? para los
pacientes con IH leve y moderada respectivamente, y no se recomienda la administracion
de cabazitaxel en los pacientes con IH grave (Sarantopoulous J et al 2017; European
Medicines Agency. Science Medicine Health. EU. Jevtana: EPAR-Product information; FDA
U.S Food & Drug Administration. Highlights of prescribing information. Jevtana®

[cabazitaxel]).

En cuanto a la farmacocinética y perfil de toxicidad del cabazitaxel en pacientes con IR
no se habia invetigado y no se disponia de datos de cabazitaxel en esta poblacidn antes de

este estudio de tesis.

1.9.4 Actividad antitumoral y eficacia clinica

La actividad preliminar antitumoral del cabazitaxel en cancer de prostata metastasico
se demostrd en los primeros estudios clinicos del desarrollo del fdrmaco. En base a estos
resultados se llevd a cabo el estudio clinico fase 3 TROPIC de cabazitaxel en cancer de

préstata que demostrd que cabazitaxel (RPR 116258; XRP6258; TXD258) (Jevtana®, Sanofi
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Aventis) a la dosis de 25mg/m? es eficaz como tratamiento de segunda linea del cancer de
prdéstata metastasico resistente a la castracion después de la progresiéon de enfermedad a
un tratamiento basado en docetaxel (de Bono JS., et al 2010). Por todo ello, cabazitazel se
aprobd en combinacién con prednisona o prednisolona para el tratamiento del cancer
metastdsico de prdstata resistente a la castracion (de Bono JS., et al 2010; European
Medicines Agency. Science Medicine Health. EU. Jevtana: EPAR-Product information; FDA
U.S Food & Drug Administration. Highlights of prescribing information. Jevtana®
[cabazitaxel]). Posteriormente, con la evidencia clinica de que la dosis de cabazitaxel de
20mg/m? tiene similar eficacia que la dosis de 25mg/m? en el céncer de prostata
metastasico resistente a la castracidon previamente tratado con un régimen de tratamiento
guimioterdpico con docetaxel (estudio PROSELICA), se aprobd dicha dosis con la misma
indicacién en 2017. Dicha evidencia clinica se basé en la no inferioridad en la supervivencia
global de C20 comparada con C25 en una poblacidn con intencion de tratar (mediana de la
supervivencia global [mSG] estimada 15,1 meses vs 15,9 meses) (HR 1,042 IC del 97,78%:
0,886-1,184) (Eisenberger M., et al 2017). Ademas, el cabazitaxel, C25 y C20, es tan eficaz
como docetaxel 75mg/m? (D75) como terapia de primera linea en pacientes con cancer
metastdsico de proéstata resistente a la castracidon en términos de supervivencia global

(estudio FIRSTANA, post comercializacion) (Oudard S., et al 2017).

La eficacia del cabazitaxel en los pacientes previamente tratados con docetaxel sugiere
que cabazitaxel no comparte completamente el mecanismo de resistancia a los taxanos. El
mecanismo de resistencia mas importante de los taxanos se asocia con la activacién de los
transportadores ABCB1 (del inglés ATP-binding cassete subfamily B member 1) o también
denominado MDR1 (del inglés, multidrug resistance 1) o P-gp y los transportadores ABCC10
(del inglés, ATP binding subfamily C member 10) o también denominada MRP7 (del inglés,
multidrug resistance protein 7). El gen MDR1 codifica la proteina P-gp que constituye una
bomba de eflujo dependiente de ATP y su expresidén estd aumentada en los tumores
resistentes a los taxanos debido a que la activacion de esta bomba disminuye la
concentracion intracelular de los taxanos convirtiéndose en el principal mecanismo de
resistencia (Kartner N., et al 1983). Sin embargo, el cabazitaxel es mds activo que el

paclitaxel y docetaxel en las células tumorales que expresan P-gp. Esta superioridad del
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cabazitaxel con respecto a los taxanos de primera generacidn se demostré en modelos de
células P-gp+y se observé que las células P-gp+ retienen y acumulan mayor concentracion
de cabazitaxel intracelular que de docetaxel. Por tanto, la mayor actividad del cabazitaxel
en las células tumorales P-gp+ se debe a su escasa afinidad por la P-gp y se relaciona
estrechamente con la presencia de los grupos metilos adicionales de su estructura quimica
(Duran GE., et al 2018; Kathawala RJ., et al 2015). Si bien la estabilizaciéon de los
microtubulos mediada por el cabazitaxel es tan efectiva como la estabilizacidon de los
microtubulos por docetaxel, la actividad del cabazitaxel in vitro es 10 veces mas potente
que la actividad de docetaxel en las células tumorales con resistencia innata o adquirida a
la quimioterapia (ICso rangos: cabazitaxel: 0,013-0,414 mmol/L, docetaxel: 0,17-4,01
mmol/L). Asimismo, tampoco se observé que el cabazitaxel presentara resistencia cruzada
con otros mecanismos de resistencia diferentes a la sobreexpresidon de P-gp en las lineas
celulares murinas y humanas (Vrignaud P., et al 2013); aunque un estudio demostré que
alteraciones en la dindmica de los microtibulos por mayor expresion de TUBBS3,
disminucion de la expresion de BRCA1 e induccidn de la transicion epiteliomesenquimatosa

estan involucrados en ciertos mecanismos de resistencia (Duran GE., et al 2015).

1.9.5 Toxicidad

La neutropenia es la reaccion adversa del cabazitaxel mas frecuente y podria requerir
la administracion de factores estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF, del inglés
granulocyte colony-stimulating factor) y la reduccién de la dosis de cabazitaxel en los
siguientes ciclos debido a que la neutropenia febril con desenlace fatal es su principal
toxicidad limitante de dosis (TLD) (FDA U.S Food & Drug Administration. Highlights of
prescribing information. Jevtana® [cabazitaxel]; European Medicines Agency. Science

Medicine Health. EU. Jevtana: EPAR- Product information).
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La toxicidad hematoldgica del cabazitaxel se informd en todos los estudios clinicos.
Pero cabe destacar que los dos estudios clinicos fase 1 de cabazitaxel realizados en paralelo
(en Estados Unidos y Francia) con el mismo esquema de administracion del cabazitaxel
(perfusion i.v. durante una hora cada 21 dias) tuvieron el mismo perfil de TLD cuya TLD
hematoldgica fue neutropenia grave (neutropenia grado 4 [G4] y neutropenia febril G4) y
la TLD no hematoldgica fue diarrea grado 3 (G3) (Mita AC., et al 2009; Diéras V., et al 2013).
Sin embargo, la DMT de cabazitaxel de cada estudio es diferente, 25mg/m? y 30mg/m?
respectivamente (Mita AC., et al 2009; Diéras V., et al 2013) a pesar que la dosis inicial de
la escalada de dosis (10mg/m?) es la misma en ambos estudios y se corresponde
aproximadamente a una décima parte de la dosis toxica letal (STD1o, del inglés severely
toxic dose in 10% of rodents) en ratones y a la dosis mds alta administrada no téxica
(HNSTD, del inglés highest non-severely toxic dose) en perros. Los dos estudios tienen
poblaciones y criterios de inclusidn similares en que los pacientes elegibles son: pacientes
con diagnodstico de cadncer y enfermedad metastdsica resistente al tratamiento
convencional o para la que no existe un tratamiento, y que recibieron menos de dos lineas
previas de quimioterapia para la enfermedad metastdsica. En cambio, los disefios de
escalada de dosis de los estudios son diferentes. El primer estudio tiene un disefio 3+3
clasico de escalada de dosis que no permitié incrementos de dosis intrapaciente. Este
estudio incluyé pacientes que habian sido pretratados con regimenes de quimioterapia
pesada y pacientes que habian sido minimamente pretratados, pero ambos grupos
presentaron TLD similares habiendo recibido la misma dosis por lo que la DMT se establecio
en 25mg/m? para ambos grupos (Mita AC., et al 2009). Por el contrario, el segundo estudio
es un estudio basado en el disefio 4 de Simon que incluyé una escalada de dosis
intrapaciente para reducir el nUumero de pacientes expuestos a dosis bajas e ineficaces, y
aumentar la velocidad de escalada de dosis mediante un incremento de dosis acelerado si
el paciente no presenta TLD o toxicidad que no fuera TLD (Simon R., et al 1997). Este estudio
alcanzé una DMT mayor (30mg/m?) a pesar que a la dosis de 20mg/m? se observé una TLD

de répida resolucién (Diéras V., et al 2013; Mita AC., et al 2009).

La tolerancia de C20y C25 se confirmd también en pacientes japoneses con cancer de

préstata metastdsico resistente a la castracién sin TLD y con una DMT de 25mg/m?. Sin
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embargo, la tasa de neutropenia febril a la dosis 25mg/m?es del 23,1% pero los pacientes
no discontinuaron el estudio por toxicidad (Mukai H., et al 2014). En cambio, la
administracion de cabazitaxel en un régimen diferente (dias 1, 8, 15 y 22 cada cinco
semanas) a distintas dosis (1,5mg/m?, 3mg/m?, 6mg/m?, 8,4mg/m?, 10mg/m?, y 12mg/m?)
presenta un perfil de toxicidad diferente con predominio de diarrea y fatiga G3 (Fumoleau

P., et al 2013).

Por ultimo, los pacientes con céncer e IH tratados a las dosis de 20mg/m?, 15mg/m?y
25mg/m? respectivamente tuvieron un perfil similar de toxicidad ya que la TLD en la
poblacidén con IH es neutropenia G4, neutropenia febril G4, hipofosfatemia G3 y sepsis
neutropénica G3 y neutropenia febril G3 con infeccién de estoma (Sarantopoulus J., et al

2017).

A pesar que la tasa de neutropenia G3-G4 muy frecuente (25-100%) de los estudios fase
1 se atribuyd en parte a que los pacientes con cancer de prdstata con resistencia a la
castracion habian recibido radioterapia a nivel de la médula dsea, los estudios clinicos fase
2 son consistentes con el perfil de toxicidad hematolégica con tasas de neutropenia G3-G4
del 21 al 73% y toxicidades no hematoldgicas que incluyen: fatiga (35-78%), diarrea (30-
43%), nduseas (32-50%), vomitos (18-50%), neuropatia periférica (17-43%), estrefiimiento
(0-35%), anorexia (15-28%), hematuria (3-35%) (Madan A., et al 2016; Pivot X., et al 2008).
La hematuria fue muy frecuente sélo en el estudio de cancer de pulmén (hematuria G3 y
G4: 14%), pero este estudio se cerrd antes de haber completado el reclutamiento por falta
de eficacia (Madan A., et al 2016). En la misma linea, los estudios clinicos fase 3 informaron
similar toxicidad hematoldgica y no hematoldgica (neutropenia G3 82%, diarrea 47%, fatiga
37%, nauseas 34%, vomitos 23%, astenia 20%, hematuria 17%, neuropatia periférica 8%)
(de Bono JS., et al 2010; Eisenberger M., et al 2017; Oudard S., et al 2017). Los efectos
adversos emergentes relacionados con cabazitaxel que ocasionaron interrupciones del
tratamiento fueron mas frecuentes en los pacientes tratados con C25 (19,5-31,7%) que en
los pacientes que recibieron C20 (16,4-25,2%) lo que sugiere que C20 se tolera mejor
(Eisenberger M., et al 2017; Oudard S., et al 2017). Estos resultados coinciden con la

relacidon entre la exposicion y toxicidad demostrada en los estudios tempranos. En el
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estudio de Mita y colaboradores, se observé asociaciones entre AUCp.ash ¥ Cmax Y las
disminuciones porcentuales del recuento absoluto de neutréfilos, aunque éstas no
pudieron ser ajustadas mediante los modelos lineales o no lineales (Mita AC., et al 2009).
Por el contrario, el estudio de Diéras y colaboradores informé una disminucién
proporcional de los neutréfilos en funcidn del AUCo-ash con un efecto maximo (Emax) cercano
al 100% (disminucién del 100% del recuento de los neutréfilos y 91% en los leucocitos). Se
alcanzd un Emax del 50% del recuento de neutrdfilos y leucocitos a AUCo.agh de 206ug h/Ly
207ug h/L respectivamente, y estas concentraciones se corresponden con C20 en pacientes

con funcion hepdatica normal (Diéras V., et al 2013).
Por todo lo comentado en este apartado, un estudio de cabazitaxel en pacientes con IR

es necesario para obtener datos de farmacocinética, toxicidad y eficacia ante la ausencia

de datos de cabazitaxel en este subgrupo de poblacién con cancer.
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1.10 Farmacologia de trabectedina

1.10.1 Categorizacion y formulacion quimica

La trabectedina es un alcaloide marino de tetrahidro-isoquinolina purificado y
sintetizado a partir de Ectenascidia turbinata, un tunicado que crece en las raices de los
manglares en la profundidad del mar Caribe. Los tunicados se descubrieron a finales de los
anos ‘60 como inhibidores de la proliferacién celular extraordinariamente activos; y la
trabectedina, Ecteinascidina-743 (ET-743) (NSC 648766), fue seleccionada para el
desarrollo clinico por su nueva estructura quimica y sorprendente potencia y actividad
antitumoral frente a diferentes lineas de células tumorales en modelos in vitro e in vivo

(Guan Y., et al 1993; Pommier Y., et al 1996; D'Incalci M., et al 2010; Guan Y., et al 1993).

El nombre quimico de la trabectidina es (1'R,6R,6aR,7R,13S,14S,16R)-5-(acetiloxi)-
3',4',6,6a,7,13,14,16-octahidro-6',8,14-trihidroxi7',9-dimethoxi-4,10,23-trimetilspiro
[6,16-(epitiopropanoximetano)7,13-imino-12H-1,3dioxolo[7,8]isoquino[3,2-b][3]
benzazocina-20,1'(2'H)-isoquinolinal-19ona. La férmula molecular de la trabectedina es:
C39H43N3011S y su un peso molecular es de 761,84 dalton. La trabectedina presenta la
siguiente estructura quimica como se muestra en la figura 2 (FDA U.S. Food & Drug

Administration. Highlights of prescribing Information. YONDELIS).
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Figura 2: Estructura quimica de la trabectedina
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En cuanto a las propiedades fisicoquimicas de la trabectedina, se conoce que es un
compuesto hidrofdbicoy de baja solubilidad en agua (FDA U.S. Food & Drug Administration.
Highlights of prescribing Information. YONDELIS).

1.10.2 Mecanismo de accion

La trabectedina se caracteriza por presentar un mecanismo de accidn unico y diferente
comparado con otros agentes antineoplasicos alquilantes. Particularmente, la trabectedina
se une al surco menor del acido desoxirribunucleico (ADN) formando aductos covalentes
en la posicion N2 de la guanina a diferencia de la mayoria de los agentes alquilantes que se
unen en la posicion N7 u 06 del surco mayor del ADN (Guan Y., et al 1993; Pommier Y., et
al 1996; Zewail-Foote M., 1999). Este tipo de alquilacién depende de la deshidratacion del
grupo funcional de carbinolamina de la trabectedina que conduce a la formacién de un
compuesto intermedio, iminio, y posteriormente este compuesto reacciona y se une al
ADN; aunque también se produce la formacion de otros aductos que son menos estables y

reversibles (Zewail-Foote M., 1999; Zewail-Foote M., et al 2001). Por lo tanto, tras la
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exposicion prolongada del ADN a la trabectedina se liberan primero los aductos menos
estables; y progresivamente un porcentaje mayor de la trabectedina se une a las guaninas
localizadas en las bases del ADN que le confieren una alta estabilidad termodinamica. A
continuacion, el complejo trabectedina-ADN desencadena una cascada de eventos que
afectan a las proteinas de unién al ADN, los factores de transcripcién y las proteinas de
reparacion del ADN. De tal manera que los cambios estructurales inducidos por la
trabectedina, como el ensanchamiento del surco menor y la flexién del ADN hacia el surco
principal, afectaran el reconocimiento y unién de los factores de transcripcidn o proteinas
al ADN. Ademss, la trabectedina a través de este mecanismo de accién unico trastoca el
mecanismo de reparacion mediado por la escision de nucléotidos (NER, del inglés
nucleotide excision repair) al generar roturas letales en las cadenas de ADN durante el
proceso de transcripcién acoplado a NER (Minuzzo M., et al 2000; Takebayashi Y., et al
2001; Zewail-Foote M., 1999; Pommier Y., et al 1996) y produce un enlentecimiento del
ciclo celular e induce apoptosis independientemente del status de p53 como se ha
demostrado en los experimentos especificos de fase del ciclo celular. En estos estudios, se
demostrd que las células que se encuentran en la fase G1 (G1, del inglés gap 1) del ciclo
celular presentan mayor sensibilidad a la trabectedina que las células que se encuentran
en lafase S (S, del inglés, synthesis) y en la fase G2-M (G2, del inglés gap 2, M, mitosis). Por
tanto, las células tumorales en G1 son hipersensibles a la trabectedina y las células
tumorales con deficiencia de NER son resistentes a la trabectedina (D'Incalci M., et al 2002;

Erba E., et al 2001).

La trabectedina también tiene un efecto inmunomodulador en el microambiente
tumoral a nivel de los macréfagos asociados al tumor (TAM, del inglés tumor associated
macrophages) y las citocinas inflamatorias. Los TAM son una poblacién peculiar de
macrofagos y su desempeio en el microambiente tumoral y el desarrollo tumoral es
complejo y mutifacético basado en la hipétesis del equilibrio de macréfagos (Mantovani
A., et al 2002). Los macréfagos son células inmunes especializadas y fenotipicamente
adaptadas que tienen funciones opuestas hacia el tumor y se asocian con dos vias de
polarizacién distintas: i) los macréfagos tipo 1 (M1) son activados por la via clasica

(respuesta innata, los receptores TLR como TLR4 de los M1 desencadenan la activacién de
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NF-kB, AP-1y STAT1 y promueven la liberacién de las citosinas proinflamatorias como IL1,
TNFa, interleucina 12 (IL-12), IL-1, IL-6, IFNy, y las quimiocinas CCL2 y CXCL10). Los M1
podrian ser distorsionados a macréfagos tipo 2 (M2); y ii) los M2 son activados por la via
alternativa (respuesta tumorigénica provocada por la secrecién de citosinas
antiinflamatorias como interleucina 10 (IL-10) y TGFg. En este escenario, se demostré que
los monocitos y macréfagos son altamente sensibles a la trabectedina; y que la
trabectedina produce una inhibicién de la diferenciacién de los monocitos a macréfagos
mayor del 50% in vivo y una inhibicidon de la produccion de CCL2 y IL6 del 50% y 38%
respectivamente con una reduccién del 40 al 60% de la viabilidad celular de los TAM in vitro
(Allavena P., et al 2005). Este efecto de la trabectedina fue opuesto al efecto observado
con paclitaxel, cisplatino y doxorrubicina, ya que ninguno de éstos afectd a las células
mononucleares nila viabilidad de los monocitos; y la actividad inhibitoria de la trabectedina
en la produccion de las citosinas proinflamatorias en el microambiente tumoral (IL-6, CCL2,
CXCL8, VEGF, and PTX3) no interfirié la produccion del TNF (TNF, del inglés tumor necrosis
factor). En cuanto al el efecto de la trabectedina en la interaccién funcional entre la célula
tumoral y el TAM se ha sugerido que se debe a una reduccion de la produccidn de la
metaloproteinasa 9 y 12 como parte del efecto de la trabectedina en el microambiente
tumoral y que la trabectedina no tiene efecto sobre las células MDSC (MDSC, del inglés
myeloid-derived suppressor cell) con actividad inmunosupresora. Por lo que se ha sugerido
que el efecto de la trabectedina sobre la viabilidad de los macréfagos, diferenciacion y
produccidon de las citocinas contribuye en su actividad antitumoral en los diferentes

tumores asociados con inflamacion (Allavena P., et al 2005; Germano G., et al 2010).

Los resultados de experimentos en animales portadores de xenoinjertos de liposarcoma
mixoide (in vivo) que demostraron una importante disminucién del infiltrado de
macrofagos y neovascularizacion tumoral sugieren que los TAM parecen ser la diana clave
de la eficacia y actividad antitumoral de la trabectedina en el sarcoma y el carcinoma de
ovario resistentes a la actividad citotoxica (Germano G., et al 2010; Demetri GD., et al 2016;
Del Campo JM., el al 2009; Krasner CN., et al 2007). Un andlisis retrospectivo de 34
pacientes tratados con trabectedina confirmé una reduccién de los monocitos en un rango

del 30 al 77% en 19 pacientes (56%) y observd una tendencia en la correlacion entre la
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disminucidn de los monocitos y la respuesta al tratamiento (p=0,078) (Germano G., et al

2013).

La trabectedina tiene también un efecto antiangiogénico que fue demostrado por una
disminucidn de la densidad de los microvasos, de la maduracion de los vasos y de los niveles

de VEGF en los tumores tratados (Germano G., et al 2013).

Por ultimo, la trabectedina activa también la via de la apoptosis dependiente de la
caspasa 8 de las células mononucleares fagocitarias mediante la activacidon de la via
extriseca mediada por la activacion de los receptores de los ligandos inductores de
apoptosis asociadas a la disminucién de la expresidn del TNF. Esta activacion es especifica
de las células monociticas fagocitarias y excluye los neutroéfilos y linfocitos debido a la
expresion diferencial de TRAIL-Rs (TRAIL-Rs, del inglés, tumor necrosis factor-related
apoptosis inducing ligand receptors). Los TRAIL-Rs se diferencian en el sefiuelo del receptor
(los neutrdfilos y linfocitos expresan el sefiuelo R3 y los monocitos no expresan R3). Se
conoce que TAM expresa TRAIL-R2 y se demostrd que la trabectedina disminuye el nUmero
de células mielomonociticas TRAIL-R2 tanto en muestras de sangre como en muestras de
tumores. Pero se desconoce el mecanismo especifico mediante el cual la trabectedina inicia
la activacion de la caspasa 8. Sin embargo, se conoce que TRAIL-R2 puede ser activado
independientemente en ausencia del ligando. Asi bien, se observd un aumento de la
expresion de TRAIL-R2 y FADD (FADD, del inglés Fas-associated protein with death domain)
tras una corta exposicién (6h) a la trabectedina que facilitd el reclutamiento de la caspasa-
8 (caspasa iniciadora) y la activacidon de cascada extrinseca apoptdtica. Por lo que la
trabectedina activa la caspasa 8 en los monocitos, disminuye selectivamente el nimero de
las células mononucleares fagocitarias circulantes (los monocitos sanguineos CD45+,
CD11b, CD115+), pero no los neutrdéfilos (CD45+ CD11b+ CD115neg, SSC [SSC del inglés
somatic cell score]) ni los linfocitos T CD3+ y B CD19; siendo dicho efecto dosis y tiempo

dependiente (Germano G., et al 2013).
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1.10.3 Farmacocinética

La trabectedina se administra en perfusion i.v. de 3h y 24h y su farmacocinética se
caracteriza por presentar una exposicion lineal tras la administracion i.v. de diferentes

niveles de dosis hasta la dosis de 1,8mg/m? inclusive (Twelves C., et al 2003).

La trabectedina administrada a una dosis de 1,5mg/m? en perfusién i.v. de 24h cada 3
semanas mostré una mediana de Cmax de 829ng/mL (rango intercuartilico 829ng/mL -
1534ng/mL) y de AUC 62mg.h/L (rango intercuartilico 44,4mg.h/L- 84mg.h/L). Una vez las
dosis se normalizan por SC no existen diferencias en las concentraciones de la trabectedina

entre hombres y mujeres (Perez-Ruixo JJ., et al 2007).

La trabectedina tiene un gran Vd con un rango que oscila entre 1.000L y 4.000L que
depende de la dosis y el esquema de administracién (dosis de 1,3-1,5mg/m? cada 3
semanas o 0,58-0,61mg/m? por semana) y cuyo Ve es superior a 5.000L (hombres 6070L y
mujeres 5240L). Los autores de diferentes estudios han interpretado que este Vet es
consistente con una extensa distribucién de la trabectedina en los compartimientos del
tejido periférico (Perez-Ruixo JJ., et al 2007). La distribucion de la trabectedina en los tejidos
periféricos es de 30-40% de la dosis administrada y la P-gp tiene un rol importante en la

disposicién de la trabectedina (Beumer JH., et al 2005; Beumer JH., et al 2010).

La trabectedina se caracteriza por una lenta redistribucion desde los tejidos periféricos
al compartimiento central y una rapida eliminacion hepatica (Beumer JH., et al 2005). Por
lo que su t1/; oscila entre 26 a 180 horas que se corresponde con un tiempo de residencia
medio de 38 a 128 horas aproximadamente. La ti> de la trabectedina es levemente mas
corta en mujeres y en pacientes tratados con dexametasona (Beumer JH., et al 2007; Perez-
Ruixo JJ., et al 2007; Taamma A., et al 2001, Villalona-Calero MA., et al 2002; Twelves C., et
al 2003; Van Kesteren C., et al 2000; Ryan DP., et al 2001).
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La trabectedina se une a las proteinas plasmaticas en un 94 a 98%, es independiente de
su concentracion plasmatica en un rango de 10 a 100ng/mLy es poco probable que ocurran
interacciones medicamentosas basadas en el desplazamiento de la trabectedina de la
albumina debido a su alta constante de asociacion (Perez-Ruixo JJ., et al 2007; Beumer JH.,

et al 2009).

La trabectidina se caracteriza por sufrir un extenso metabolismo hepatico que esta
mediado por las enzimas CYP450 (3A4, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1) y la isoenzima 3A4 es la
principal responsable de su metabolismo oxidativo demostrado en modelos animales y
humanos in vitro e in vivo (Brandon EF., et al 2005; Reid JM., et al 2002; Vermeir M., et al
2009). Como resultado de su metabolismo hepatico la trabectedina se transforma en un
gran numero de metabolitos que se excretan en orina y heces: ET-745, ET-759A, ETM-259,
ETM-217 y ETM-204. La trabectedina no sufre glucuronidacién directa y probablemente no
es una via importante de eliminacién para este farmaco (Beumer JH., et al 2007). La
recuperacion media de la radioactividad en las heces es del 55% y la recuperacidon media
urinaria es del 5,85%, pero la excrecidn de trabectedina inalterada tanto en orina como en

heces es muy baja (<1%) (Beumer JH., et al 2005; Rowland M., et al 1995).

A pesar del metablismo hepatico que sufre la trabecetedina, la IH no parece alterar los
parametros farmacocinéticos de la trabectedina. La media del CL de trabectedina en los
pacientes con IH leve fue 38,9L/h y estuvo dentro del rango informado en otros estudios
de trabectedina en pacientes con funcién hepatica normal (Pardo B., et al 2012; Perez-
Ruixo JJ., et al 2007). Sin embargo, este estudio tuvo una limitaciéon debido a que la
poblacién del estudio no fue realmente representativa de la poblacion con IH porque los
pacientes incluidos fueron seleccionados y estratificados en funcion del valor de la
fosfatasa alcalina (FA) y los valores de BT que presentaron dichos pacientes fueron
<lmg/dL en la mayoria de los casos. Por tanto, no se pudieron obtener datos de
farmacocinética de la trabectedina en pacientes con IH moderada y grave segun los
criterios de Child-Pugh y/o NCI-ODWG como se describe en el apartado 1.5.5 de esta tesis
(Pardo B., et al 2012).
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En cambio, los inductores e inhibidores de la CYP3A4 modifican la farmacocinética de la
trabectedina. Asi la rifampicina aumenta la Cmax y AUC de la trabectedina en un 22y 31%
respectivamente y disminuye su CL (39,6-59,8L/h). El ketonazol aumenta la Cmax y AUC de
la trabectedina en un 22 y 66% respectivamente con una disminucion del CL de la
trabectedina (20,3-12L/h). Sin embargo, no se ha demostrado que el aumento de la
exposicion de la trabectedina se relacionara con un aumento de la toxicidad (Machiels JP.,
etal 2014). A pesar de ello, se debe evitar la administracion de trabectedina con inhibidores
oinductores de la CYP3A4. Por otro lado, la trabectedina tiene una limitada actividad como
inhibidor e inductor de las principales enzimas CYP involucradas en el metabolismo de los
farmacos (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, and 3A4) in vitro por lo que no se espera
interacciones medicamentosas con sustratos de las enzimas CYP mencionadas (FDA U.S.

Food & Drug Administration. Highlights of prescribing Information. YONDELIS).

La trabectedina tiene un CL predominantemente hepatico y su CL medio fue estimado
en un rango entre 31,5L/hy 77,1L/h en diferentes estudios (Perez-Ruixo JJ., et al 2007; Van
Kesteren C., et al 2000; Taamma A., et al 2001; Villalona-Calero MA., et al 2002; Twelves
C., et al 2003; Ryan DP., et al 2001). Los valores del CL de la trabectedina informado en los
estudios mencionados previamente, son consistentes con el CL de [**C] trabectedina
demostrado en el estudio de Beumer JH. y colaboradores (CL de 43L/h) lo que significa que
latrabectedina tiene un CL equivalente a 0,5 veces el flujo sanguineo hepatico con un indice
de EH intermedio-alto (Beumer JH., et al 2005). Debe destacarse que la administracion
conjunta de la trabectedina y doxorrubicina liposomal pegilada (DLP) no alterd la
farmacocinética de ninguno de los dos farmacos y los valores del CL de la trabectedina
administrada en combinacién con DLP se estimé dentro de un rango entre 40,8 y 74,5L/h
(Von Mehren M., et al 2008). Estos resultados son clinicamente importantes dado que esta
combinacion resulté ser mas eficaz que la DPL sola en pacientes con cancer de ovario como

se detalla a continuacién en la seccion 1.10.4.
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1.10.4 Actividad antitumoral y eficacia clinica

La trabectedina tiene actividad antitumoral en leiomiosarcoma y liposarcoma
metastasico (Garcia-Carbonero R., et al 2004; Le Cesne A., et al 2005; Yovine A., et al 2004;
Laverdiere C., et al 2003). La eficacia de la trabectedina en pacientes con leiomiosarcomay
liposarcoma no resecable con progresion de la enfermedad al tratamiento previo con
doxorrubicina se demostré a la dosis de 1,5mg/m? en perfusién i.v. 24h cada 3 semanas
con una reduccién del 45% del riesgo de progresion de la enfermedad o muerte
estadisticamente significativo. El mayor aumento de la mediana de supervivencia libre de
progresion (mSLP) fue a favor de la trabectedina (5,6 meses) vs dacarbazina (1,5 meses) en
pacientes con liposarcoma mixoide y liposarcoma de células grandes (Demetri GD., et al

2016).

La trabectedina tiene actividad antitumoral en cdncer de ovario platino sensible
recurrente administrada en perfusién i.v. cada 3 semanas a la dosis de 1,5mg/m? y
1,3mg/m? (Del Campo JM., el al 2009; Krasner CN., et al 2007). Sin emabrgo, cuando se
administrd trabectedina en perfusiéni.v. en 3 horas a la dosis de 1,1mg/m? en combinacién
con DLP a la dosis de 30mg/m? también demostrd su superioridad con una tasa global de
respuesta objetiva y SLP mayor frente a DLP en monoterapia (respuesta objetiva: 35,3% vs
22,2%, p=0,0042; SLP: 9,2 meses vs 7,2 meses; HR= 0,73, p=0,0170) y ausencia del deterioro
de la calidad de vida de los pacientes que recibieron trabectedina + DLP (Monk BJ., et al

2010).

1.10.5 Toxicidad

La toxicidad mas frecuente de la trabectedina es la hepatoxicidad tanto en poblacién

adulta (G3: 48y G4: 69%) (Taamma A., et al 2001, Villalona-Calero MA., et al 2002; Twelves
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C, et al 2003; Van Kesteren C., et al 2000; Ryan DP., et al 2001; Forouzesh B., et al 2009;
Pardo B., et al 2012; Zelek L., et al 2006; Le Cesne A., et al 2005; Garcia-Carbonero R., et al
2005; Laverdiere C., et al 2003; Yovine A., et al 2004, Garcia-Carbonero R., et al 2004; Sessa
C., et al 2005; Paz-Ares L., et al 2012, McMeekin DS., et al 2009; Demetri GD., et al 2009;
Del Campo JM., et al 2009) como en poblacidn pediatrica (58%) (Lau L., et al 2005). La
neutropenia G3/G4 con o sin neutropenia febril es también una toxicidad frecuente y TLD
gue requiere el retraso de la dosis. Otros efectos adversos son: nduseas, vomitos,
estrefiimiento, anemia y fatiga (Demetri GD., et al 2009, Del Campo JM., et al 2009; Le
Cesne A., et al 2012).

La TLD de la trabectedina observada a diferentes dosis y esquemas de administraciéon
inluye: neutropenia G4, trombocitopenia G4, insuficiencia renal G4, fatiga G3,
hepatotoxicidad G3, cardiotoxicidad G4, rabdomidlisis G4 (Taamma A., et al 2001;
Villalona-Calero MA., et al 2002; Twelves C, et al 2003; Van Kesteren C., et al 2000; Ryan
DP., et al 2001; Forouzesh B., et al 2009). Por el contrario, la TLD en poblacién pediatrica es
ALT G3 asociada a neutropeniay 2 ALT G4) (Lau L., et al 2005).

A pesar que la TLD es predominantemente hematoldgica en poblacidon adulta, la
frecuencia y la gravedad de la hepatotoxicidad son dependientes de la dosis administrada
y la concentracidn plasmatica de la trabectedina. En el estudio de Twelves y colaboradores,
la hepatotoxicidad G3 y G4 se observé con los valores de Cmax mas altos y un aumento
abrupto de la AST fue asociado con un aumento progresivo de la concentracion de
trabectedina (Twelves C., et al 2003). Sin embargo, cuando la trabectedina se administra
en un esquema de 72h de perfusién i.v. que mantiene los niveles plasmaticos de la
trabectedina aumentados durante mas tiempo, los niveles de la AST alcanzan una meseta
y se mantienen en el nivel alcanzado como ocurre con otros esquemas de administracion
mas cortos sugiriendo que no es una toxicidad acumulativa (Ryan DP., et al 2001). En este
contexto, la hepatoxicidad no se considerd TLD o equivalente TLD en los estudios tardios
dado que es una toxicidad frecuente y reversible caracterizada por el aumento de AST/ALT
entre los dias 2 y 3 postadministracion de trabectedina con un pico durante la primera

semanay resolucion en la tercera semana a la dosis recomendada para los estudios clinicos

98



fase 2 (Taamma A., et al 2001; Villalona-Calero MA., et al 2002; Twelves C, et al 2003; Van
Kesteren C., et al 2000; Ryan DP., et al 2001; Forouzesh B., et al 2009; Pardo B., et al 2012;
Zelek L., et al 2006).

En cuanto a la fisiopatologia de la hepatoxicidad, la trabectedina causa dafio en el
epitelio del conducto biliar por un proceso inflamatorio reversible y fibrosis peribiliar que
se asocia al aumento de los niveles plasmaticos de la BT, AST y ALT y disminucion de la
actividad de las enzimas hepaticas CYP450 (CYP3A2, CYP1A1/2, CYP2E1) mediada por
aumento de la expresion del gen Cdc2a (Donald S., et al 2002). Sin embargo, este
mecanismo no explica la reversibilidad de la hepatoxicidad en los hepatocitos humanos y
se debe a que el metabolito ET-729, sustrato de la P-gp transportador responsable de su
eliminacién biliar, esta ausente en los seres humanos; pero explica la hepatoxicidad
irreversible en ratas por altas concentraciones biliares y hepatica de trabectedina (Beumer

JH., et al 2005).

El uso de dexametasona previene la hepatoxicidad de la trabectedina por su efecto en
la disposicién de la trabectedina mediado por varios mecanismos: 1) efecto inductor en los
transportadores de membrana (MDR2, OATP2, MRP2), 2) suprime la expresion de la
carboxil esterasa microsomal hepdtica en las ratas, 3) aumenta la expresidn de las enzimas
glucuronosil transferasas previniendo el dafio inflamatorio de la trabectedina. Por lo que la
dexametasona disminuye un 27% la AUC de la trabectedina y la hepatotoxicidad G3 y G4
(Puchalski TA., et al 2002). Ademas, la dexametasona disminuye la incidencia de la
neutropenia y la trombocitopenia de la trabectedina (sin dexametasona: hepatoxicidad
34%, neutropenia 24%, trombocitopenia 25%; con dexametasona: hepatoxicidad 2%,
neutropenia 2% y no trombocitopenia) (Grosso F., et al 2006). Este resultado es consistente
con los resultados del estudio de Van Kestern y colaboradores que demostré una
correlacién estadisticamente significativa entre el descenso del recuento de los leucocitos,
neutrdfilos y plaquetas con el aumento de la dosis y exposicién de la trabectedina (Van
Kesteren C., et al 2000). Por consiguiente, el uso de dexametasona como tratamiento
protector de la toxicidad hepatica y hematoldgica es recomendado por las guias de

administracion de trabectedina basado en los resultados de los estudios comentados. Su
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uso se implemento en los estudios posteriores por lo que hepatoxicidad grave pasé a ser
una toxicidad rara en los datos de seguridad de trabectedina de los estudios clinicos tardios

(Demetri GD., et al 2009; Del Campo JM., et al 2009).

La rabdomidlisis es un efecto adverso de la trabectedina poco frecuente (<1%), en
cambio el aumento de la creatinina fosfoquinasa (CK) tiene una frecuencia del 2% al 32%
(G3/G4 2-6%). La elevacién de CK se asocia con deterioro de la funcién renal (3%) y fallo
renal (1%) (Demetri GD., et al 2009; Krasner CN., et al 2007; Demetri GD., et al 2016; FDA
U.S. Food & Drug Administration. Highlights of prescribing Information. YONDELIS).

La DMT y dosis recomendada (DR) de trabectedina se alcanzé en todos los estudios. La
DMT y DR del esquema de administracion en perfusién i.v. continua durante 72h cada tres
semanas es 1200ug/m? y 1050ug/m? respectivamente (Ryan DP., et al 2001). Sin embargo,
la DMT y DR de la administracion en perfusion i.v. durante 1h por cinco dias cada tres
semanas es 325ug/m?, y una DMT de 0,7mg/m?y DR de 0,65mg/m? para la administracion
i.v. durante 3h semanal (Villalona-Calero MA, et al 2002; Forouzesh B., et al 2009). Twelves
y colaboradores informaron una DMT de 1100ug/m?y 1800ug/m?y DR de 1000ug/m?y
1600ug/m? para el esquema en perfusion i.v. de 1h y 3h respectivamente; pero debido a la
excesiva toxicidad observada concluyeron que las dosis de 1200ug/m? y 1050ug/m?son las
DMT para cada esquema (Twelves C.,, et al 2003). Cuando se compararon las
administraciones en perfusion i.v de 3h y 24h, resulté que ambas tienen la misma DMT
(1800ug/m?) (Twelves C., et al 2003; Taamma A, et al 2001; Van Kesteren C., et al 2000)
pero uno de los estudios concluyé con una DR de 1500ug/m? (Van Kesteren C., et al 2000).
En cambio, no se demostro que el esquema con un fraccionamiento de dosis en 5 dias sea
mejor tolerado (Pardo B., et al 2012; Villalona-Calero MA., et al 2002; Twelves C., et al
2003).

Finalmente, trabectedina administrada en perfusion i.v. de 3 horas cada tres semanas
vs la administraciéon en perfusién i.v. de 24h no presentaron diferencias en cuanto
tolerancia. La DR de 1,5mg/m? en perfusion i.v. de 24 horas cada tres semanas se aprobé

por primera vez en sarcomas de partes blandas (Demetri GD., et al 2016) y la DR de

100



trabectedina 1,1mg/m? en perfusion i.v. de 3 horas en combinacién con DLP en carcinoma
de ovario (Monk BJ., et al 2010; FDA U.S. Food & Drug Administration. Highlights of

prescribing Information. YONDELIS).
En este contexto, un estudio de trabectedina en pacientes con IH que incluya pacientes

con niveles de BT mayores a 1mg/dL es necesario para disponer de datos de

farmacocinética, perfil de toxicidad y eficacia de la trabectedina en esta poblacion.
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2. Justificacion del estudio

En resumen, por todo los comentado en la introduccién podemos afirmar que:

Los dos dérganos principales involucrados en la eliminacion de los farmacos, los
metabolitos y los xenobidticos del organismo son los rifiones y el higado. Por
consiguiente, la funcidon normal de estos érganos constituye la base fundamental
para los procesos farmacocinéticos y la IR y/o IH y puede afectar la
farmacocinética de los fdrmacos. En esta situacién los procesos ADME y la unién
a proteinas de los farmacos pueden estar afectados. El efectode lalRy/oIHen la
farmacocinética de los farmacos dependera del grado del deterioro del érgano,
el érgano que presenta el deterioro de la funcidn (rifiones, higado o ambos) y la
via principal de metabolismo y excrecion de los farmacos (Rowland M., et al 1995;

Matzke GR., et al 2006).

En esta circunstancia, existen algunos parametros farmacocinéticos que se deben
considerar con mayor relevancia en la dosificacidon y esquema de administracion
de los farmacos en los pacientes con IR y/o IH, pricipalmente el CL. Asi bien, se
tendrd en cuenta que en estos pacientes es posible que se produzca un deterioro
progresivo del CL del farmaco a medida que el deterioro de la funcién de los
rifiones y el higado aumenta. Por tanto, es posible que sea necesario un ajuste de
dosis para evitar una exposicién de los farmacos superior a la exposicion esperada
con consecuencias graves en el perfil de seguridad y eficacia de los mismos
debido a que los fdrmacos antineoplasicos son farmacos de indice terapéutico

estrecho.
Los pacientes con diagndstico de cancer y disfuncidn de érganos constituyen un

gran reto en Oncologia debido a que supone realizar un ajuste de dosis del

tratamiento antineoplasico y no siempre se dispone de datos de farmacocinética
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y seguridad de todos los farmacos antineopldsicos en la poblaciéon con IRy/o IHy
estos pacientes estan excluidos de los estudios clinicos fase 1, 2 y 3 de los nuevos
farmacos (Malik L., et al 2014). En este contexto, la limitacién es que los farmacos
fueron aprobados sélo en pacientes con funcidn renal y hepatica normal y a la
poblacion on IR y/o IH no se le puede ofrecer un tratamiento oncoldgico
especifico (Beumer JH., et al 2007; Cohen M., et al 2008). Por este motivo, existe

una gran necesidad de estudios clinicos en pacientes con cancer e IR y/o IH.

Los dos farmacos de este estudio, cabazitaxel y trabectedina, fueron aprobados
por la FDA y EMA sin datos en pacientes con disfuncién de 6rganos. En el caso del
cabazitaxel tiene una alta unién a proteinas plasmaticas (89-92%) sufre un gran
metabolismo hepatico mediante las enzimas CYP450 y excrecion biliar (Diéras V.,
et al 2013; Ferron GM., et al 2013; Ridoux L., et al 2015). Se recomienda una
reduccion de la dosis de cabazitaxel a 20mg/m? y 15mg/m? en pacientes con IH
leve y moderada respectivamente basado en los datos de seguridad, y no se
recomienda el uso de cabazitaxel en pacientes con IH grave (Sarantopoulous J.,
et al 2017). Teniendo en cuenta que el cabazitaxel es metabolizado y excretado
principalmente por el higado (Sarantopoulous J., et al 2014) y que la excrecion
renal del cabazitaxel sélo alcanza el 2,3% del farmaco inalterado (Ridoux L., et al
2015), no se estima un ajuste de dosis en los pacientes con IR. Sin embargo, se
desconoce si la IR moderada y grave podria afectar el CL del cabazitaxel y/o otros
parametros farmacocinéticos asociado o no a un riesgo de toxicidad clinicamente
relevante en esta poblacion (Yuan R., et al 2000; Guévin C., et al 2002; Michaud
J., etal 2006; Dowling TC., et al 2003; Matzke GR., et al 2006; Zhang Y., et al 2009).
Por consiguiente, se decidio realizar este estudio de cabazitaxel en pacientes con
cancer e IR moderada y grave basado en los datos previos que la IR leve no afecta
la farmacocinética del cabazitaxel y complementario al estudio de IH que se
desarrollé al mismo tiempo en otros centros y cuyos resultados fueron publicados

posteriormente (Ferron GM., et al 2013; Sarantopoulous J., et al 2017).
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En relacidon con el segundo farmaco de este estudio, la trabectedina es también
un farmaco con extenso metabolismo hepatico mediado por la enzima CYP450,
tiene una alta unidn a proteinas plasmaticas (94-98%) y excrecion biliar (Beumer
JH., et al 2007; Beumer JH., et al 2005; Perez-Ruixo JJ., et al 2007) y los inductores
e inhibidores potentes de la CYP450 afectan su CL (Machielis JP., et al 2014).
Teniendo en cuenta las carcaterisitcas farmacocinéticas de la trabectedina y su
hepatotoxicidad se decidié realizar este estudio de trabectedina en pacientes con
cancer e IH definida por niveles plasmaticos de BT entre 1,5-3 veces el LSN y
AST/ALT inferiores a 8 veces el LSN, y se desestimé su estudio en poblacion con
IR (excrecion renal <1%) (Beumer JH., et al 2005; Pardo B., et al 2012). Con estos
datos y bajo la hipétesis de que la IH afecta a la farmacocinética de la trabectedina
se puso en marcha el estudio clinico fase 1 de trabectedina en pacientes con IH

por el maximo interés de disponer de datos de trabectedina en IH.

Por todo lo comentado, iniciamos los dos estudios de disfuncidon de 6rganos de
esta tesis: el estudio clinico de cabazitaxel en pacientes con cancer metastasico e
IRy el estudio clinico de trabectedina en pacientes con cancer metastasico e IH.
Ambos estudios se desarrollaron asumiendo que los dos estudios serian los
estudios definitivos que confirmarian la dosis recomendada del cabazitaxel en
pacientes con IR moderada y grave y la dosis recomendada de la trabectedina en
pacientes con IH. Por lo que estos estudios son de mdaximo interés clinico para
disponer de datos de farmacocinética y seguridad de ambos farmacos en dichas

poblaciones que conllevan una modificacidon en la ficha técnica de cada farmaco.
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3. Hipotesis

En este estudio se considerd que la disfuncién de 6rganos afecta la farmacocinética de

los fdrmacos antineopldsicos en los pacientes con cancer y disfuncién de dérganos y que

esta afectacion puede modificar su perfil de seguridad.

En cuanto a los dos fdrmacos de este estudio, cabazitaxel y trabectedina, se hipotetizé

que:

1)

2)

3)

4)

5)

Los parametros farmacocinéticos del cabazitaxel tales como aclaramiento
plasmatico (CL), volumen de distribucién (Vd), volumen aparente de distribucion en
estado estacionario (Vee) y semivida de eliminacién (t1/2) no seran afectados por la
IR en los pacientes con cancer e IR moderada y grave debido a que la excrecion renal
del cabazitaxel inalterado es del 2,3%.

El perfil de toxicidad, frecuencia y gravedad de los efectos adversos de cabazitaxel
no estaran alterados en los pacientes con cancer e IR moderada y grave.

No sera necesario un ajuste de dosis de cabazitaxel en pacientes con IR moderada
y grave.

El aclaramineto plasmatico (CL) de trabectedina estard reducido en pacientes con
IH y por ende su semivida de eliminacidon (ti2) se vera prolongada; y la
concentracién plasmatica maxima (Cmax), €l drea bajo la curva (AUC) y el volumen
aparente de distribucion en estado estacionario (Vee) estaran aumentados por la IH
en los pacientes con cancer e IH definida por niveles plasmaticos de BT entre 1,5-3
veces el LSN y AST/ALT inferiores a 8 veces el LSN.

A pesar de los cambios farmacocinéticos, no se produciran cambios en el perfil de
toxicidad, frecuencia y gravedad de los efectos adversos de trabectedina en la IH
definida por niveles plasmaticos de BT entre 1,5-3 veces el LSN y AST/ALT inferiores
8 veces el LSN si los pacientes reciben la dosis de trabectedina ajustada al grado de

IHy el CLy exposicién de la trabectedina.
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6) Los pardmetros farmacodindmicos de la trabectedina en términos de supervivencia
global no se veran afectados en los pacientes con cancer e IH que presenten un
aumento de los niveles plasmaticos de BT entre 1,5-3 veces el LSN y valores de
AST/ALT inferiores a 8 veces el LSN.

7) Serd necesario un ajuste de dosis de la trabectedina en los pacientes con cancer e
IH que presenten un aumento de los niveles plasmaticos de BT entre 1,5-3 veces el

LSN y valores de AST/ALT inferiores a 8 veces el LSN.
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4-Objetivos

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Investigar el efecto de la IR moderada y grave en los siguientes pardmetros
farmacocinéticos del cabazitaxel: aclaramiento plasmatico (CL), fraccidon libre
plasmatica del cabazitaxel, drea bajo la curva (AUC), volumen aparente de
distribuciéon en estado estacionario (Vee), semivida de eliminaciéon (tiz) y
concentracién plasmatica maxima (Cmax).

Investigar el perfil de toxicidad, la frecuencia y la gravedad de los efectos
adversos del cabazitaxel en pacientes con cancer e IR moderada y grave.
Establecer la dosis recomendada de cabazitaxel en pacientes con cancer e IR
moderada y grave.

Investigar el efecto de la IH, definida por niveles plasmaticos de BT entre 1,5-3
veces el LSN y valores de AST/ALT inferiores a 8 veces el LSN, en los siguientes
parametros farmacocinéticos de la trabectedina: aclaramiento plasmatico (CL),
fraccion libre plasmatica de la trabectedina, area bajo la curva (AUC), volumen
aparente de distribucion en el estado estacionario (Vee), semivida de
eliminacién (ti/2) y concentracién plasmatica maxima (Cmax).

Investigar el perfil de toxicidad, la frecuencia y la gravedad de los efectos
adversos de la trabectedina en pacientes con cancer e IH definida por un
aumento de los niveles plasmaticos de BT entre 1,5-3 veces el LSN y valores de
AST/ALT inferiores a 8 veces el LSN.

Evaluar la supervivencia global de los pacientes con cdncer metastdsico
refractario a los tratamientos antineoplasicos estandar con IH definida por un
aumento de los niveles plasmaticos de BT entre 1,5-3 veces el LSN y valores de
AST/ALT inferiores a 8 veces el LSN tratados con trabectedina.

Establecer la dosis recomendada de trabectedina en pacientes con cancer e IH
definida por un aumento de los niveles plasmaticos de BT entre 1,5-3 veces el

LSN y valores de AST/ALT inferiores a 8 veces el LSN.
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5. Resultados

Estudio 1: “A phase | pharmacokinetic and safety study of cabazitaxel in

adult cancer patients with normal and impaired renal function”.
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Abstract

Purpose Limited data are available on cabazitaxel phar-
macokinetics in patients with renal impairment. This open-
label, multicenter study assessed cabazitaxel in patients
with advanced solid tumors and normal or impaired renal
function.

Methods Cohorts A (normal renal function: creatinine
clearance [CrCL] >80 mL/min/1.73 mz), B (moderate
renal impairment: CrCL 30 to <50 mL/min/1.73 m?) and C
(severe impairment: CrCL <30 mL/min/1.73 m?) received
cabazitaxel 25 mg/m? (A, B) or 20 mg/m® (C, could be
escalated to 25 mg/m?), once every 3 weeks. Pharmacoki-
netic parameters and cabazitaxel unbound fraction (Fy)
were assessed using linear regression and mixed models.
Geometric mean (GM) and GM ratios (GMRs) were deter-
mined using mean CrCL intervals (moderate and severe
renal impairment: 40 and 15 mL/min/1.73 m?) versus a
control (90 mL/min/1.73 m?).

Results Overall, 25 patients received cabazitaxel (median
cycles: 3 [range 1-20]; Cohort A: 5 [2-13]; Cohort B: 3
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[1-15]; and Cohort C: 5 [1-20]), of which 24 were eligi-
ble for pharmacokinetic analysis (eight in each cohort). For
moderate and severe renal impairment versus normal renal
function, GMR estimates were: clearance normalized to
body surface area (CL/BSA) 0.95 (90% CI 0.80-1.13) and
0.89 (0.61-1.32); area under the curve normalized to dose
(AUC/dose) 1.06 (0.88-1.27) and 1.14 (0.76-1.71); and F,
0.99 (0.94-1.04) and 0.97 (0.87-1.09), respectively. Esti-
mated slopes of linear regression of log parameters versus
log CrCL (renal impairment) were: CL/BSA 0.06 (—0.15
to 0.28); AUC/dose —0.07 (—0.30 to 0.16); and Fy; 0.02
(—0.05 to 0.08). Cabazitaxel safety profile was consistent
with previous reports.

Conclusions Renal impairment had no clinically meaning-
ful effect on cabazitaxel pharmacokinetics.
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Pharmacokinetics - Phase I - Advanced solid tumors
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Introduction

Impaired renal function is often observed in patients with
solid tumors, with 40-60% reporting abnormal or impaired
renal function across several studies [1-8]. Renal impair-
ment can be the result of advanced age or chronic comor-
bidities, such as diabetes, hypertension or kidney disease,
or can be caused by the cancer itself or the cancer treat-
ment received [I, 8-13]. Several cancer therapies are
nephrotoxic, including some chemotherapies, targeted
agents, analgesics, radiopharmaceuticals, radiology con-
trast agents and antiresorptive agents [1]. For some anti-
cancer therapies, including cisplatin, renal impairment is
a contraindication; for example, 40-50% of patients with
advanced bladder cancer cannot receive cisplatin because
of its associated nephrotoxicity [8]. Renal impairment in
patients receiving treatment for cancer is often associated
with diminished drug metabolism and metabolite excre-
tion, along with changes in absorption, renal and hepatic
metabolism, and plasma protein binding and distribution,
which all lead to altered pharmacokinetics (PK) of the drug
received [11-13).

In the Renal Insufficiency and Anticancer Medications
(IRMA) study, of 4684 patients with solid tumors (breast,
colorectal cancer, lung, ovarian and prostate cancer), 57 and
53% of patients had renal impairment, depending on the
type of formula used to calculate renal function, and of the
222 patients with prostate cancer, 63 and 56% of patients
presented with renal impairment [2, 5]. Cabazitaxel is a
second-generation taxane that has demonstrated efficacy
in the second-line treatment of castration-resistant pros-
tate cancer after docetaxel-based treatment [14]. Although
renal elimination of cabazitaxel is minimal (approximately
2.3% is excreted renally as unchanged drug) [10, 15, 16],
previous studies of cabazitaxel in patients with solid tumors
have generally excluded patients with renal impairment
[14, 17]. Some data on the PK of cabazitaxel in patients
with renal impairment are available from a population PK
analysis of phase I-III trials [16]. Of 170 patients included
in this analysis, 59 patients had mild renal impairment, 14
patients had moderate renal impairment, and one patient
had severe renal impairment. As expected with the minimal
renal elimination of cabazitaxel, the population PK analysis
did not identify renal impairment as a significant covariate
influencing cabazitaxel PK.

The present study was performed to confirm the results
of the previous population PK analysis [16] and to provide
guidance regarding cabazitaxel dosing in patients with
renal impairment. This study assessed the PK and safety
of cabazitaxel in patients with advanced solid tumors and
moderate or severe renal impairment compared with nor-
mal renal function. The primary objective of this study
was to assess the effect of moderate and severe renal

4@ springer

impairment on the PK of cabazitaxel. The secondary objec-
tive was to assess the safety of cabazitaxel in patients with
moderate and severe renal impairment.

Materials and methods

Study design

This was an open-label, multicenter, phase I study
(NCT01527929) in patients with advanced solid tumors
and varying degrees of stable, chronic renal impairment
or normal renal function. Patients were enrolled into one
of three cohorts at seven institutions across five countries.
Renal function cohorts were defined by creatinine clear-
ance (CrCL), calculated using the Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration equation (CKD-EPI) formula
[18-20]. Patients were enrolled into Cohort A: normal renal
function (CrCL >80 mL/min/1.73 m?), Cohort B: moder-
ate renal impairment (CrCL >30 to <50 mL/min/1.73 m?)
or Cohort C: severe renal impairment (CrCL <30 mL/
min/1.73 m?).

Cabazitaxel was provided as a sterile non-pyrogenic
solution in 60-mg vials, diluted into a premix solution
prior to use and administered within 8 h of preparation. All
patients received 1-h intravenous (IV) infusions of cabazi-
taxel on Day 1 of 3-weekly cycles until unacceptable tox-
icity, disease progression, withdrawal of consent, investi-
gator decision or study cutoff. Cabazitaxel starting doses
were based on the renal function stratification. Based on
available PK data for patients with normal renal function
and moderate renal impairment, no significant changes of
cabazitaxel PK were expected in these patients. Therefore,
the approved cabazitaxel dose of 25 mg/m® was adminis-
tered to patients with normal renal function (Cohort A) or
moderate renal impairment (Cohort B). For patients with
severe renal impairment, cabazitaxel starting dose was
20 mg/m?, escalated to 25 mg/m? at later cycles if no dose-
limiting toxicities (DLTs) were observed during Cycle 1.
For Cohort C, PK assessment was carried out at the two
dose levels for patients who received 25 mg/m’ at later
cycles. The 20 mg/m? starting dose was based on a pos-
sible increase in the free fraction of cabazitaxel in patients
with severe renal impairment due to its high plasma pro-
tein binding (91.6%, mostly to albumin and lipoproteins)
and the frequency of hypoalbuminemia in such patients.
DLTs were defined as the following cabazitaxel-related
adverse events (AEs, as assessed by the investigator):
grade 2 vomiting and/or diarrhea; grade 3-4 non-hemato-
logic AE (excluding grade 3 fatigue and transaminase or
bilirubin elevation that returned to baseline prior to next
treatment cycle); hematologic toxicity, defined as neu-
tropenic infection, febrile neutropenia (fever of unknown
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origin without documented infection, with grade 3-4 neu-
tropenia), grade 4 neutropenia lasting >7 days, or grade
3-4 thrombocytopenia. Toxicity and AEs were graded
and recorded according to National Cancer Institute Com-
mon Terminology Criteria for AEs (NCI CTCAE) v4.03
[21]. Granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) was
allowed with therapeutic or prophylactic intent and left to
the investigator’s judgement.

Patient population

Patients had a diagnosis of a histologically or cytologi-
cally proven non-hematologic malignancy that was refrac-
tory to standard therapy or for which no standard therapy
was available, and for which cabazitaxel was judged to
be an adequate treatment option by the investigator. Eligi-
ble patients were >18 years of age with a life expectancy
of >3 months, an Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) performance status (PS) of 0, 1 or 2, stable renal
function (defined as CrCL within a range of +£10% dur-
ing a 3-month period with >3 measurements performed),
and adequate liver and bone marrow function (defined
as absolute neutrophil count >1.5 x 10°L, platelets
>100 x 10°L, total bilirubin <1.0 x institution upper
limit of normality [ULN], transaminases <2.5 x ULN,
and alkaline phosphatase <2.5 x ULN). Patients must
have completed prior anticancer therapy >4 weeks before
study entry. Key exclusion criteria included neurotoxic-
ity of grade >2, acute renal failure or dialysis that would
be required during the study, history of hypersensitivity
to docetaxel or polysorbate 80, known brain metastases,
and any treatments known to strongly induce CYP3A iso-
enzymes or to strongly inhibit CYP3A4 activity within
2 weeks before or during the test period for PK sampling.
The institutional review board at each participating institu-
tion approved the protocol. Written informed consent was
obtained from all patients. The study was conducted in
accordance with the ethical principles stated in the Declara-
tion of Helsinki and good clinical practice.

Baseline and on study assessments

Medical histories were recorded at baseline and assessment
of vital signs, physical examinations, ECOG PS, and elec-
trocardiograms were performed at baseline prior to cabazi-
taxel administration, during study treatment as required
and >30 days after the last administration of study treat-
ment. All signs and symptoms observed from the time of
informed consent were recorded as AEs. All AEs were
recorded until 30 days after last administration of study
treatment. After this follow-up period, only new or ongo-
ing treatment-related AEs were recorded, except for ongo-
ing serious AEs, which were assessed until resolution or

stabilization, regardless of relationship to study treatment.
Weekly laboratory evaluations were performed including
cell blood counts with differentials, and analysis of coag-
ulation, liver function, plasma electrolytes, glucose, albu-
min, total proteins, blood urea nitrogen, creatinine and uri-
nalysis. An eye examination was performed at baseline and
end of study. CrCL was determined using the CKD-EPI
formula and if CrCL decreased by 50% from baseline dur-
ing the study, or if dialysis was required, treatment was dis-
continued. The maximum dose delay allowed, due to acute
toxicity, was 2 weeks. If the treatment gap was longer than
2 weeks, the patient was discontinued from study treat-
ment. If the dose was reduced due to toxicity, then it was
not re-escalated. Up to a maximum of two dose reductions
were allowed per patient. Radiologic studies for disease
assessment were conducted pretreatment and according to
the site practice. Tumor response was assessed according to
the Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST
L.1).

Pharmacokinetic sampling and bioanalytical
methodology

Heparinized blood samples were collected from all patients
for cabazitaxel concentration measurement at Cycle 1 (and
Cycle 2, or Cycle 3 for one patient, following dose esca-
lation in Cohort C) before start of infusion, 5 min before
the end of infusion and then 5, 15 and 30 min, and 1, 2, 3,
5 and 8 h post-infusion, and at approximately 24 (Day 2),
48 (Day 3), 72 (Day 4), 120 (Day 6), 168 (Day 8) and 216
(Day 10) h after the end of infusion. The timing of treat-
ment administration and timing of sampling were precisely
recorded for each patient. Total cabazitaxel concentrations
in the plasma were determined using a validated liquid
chromatography with tandem mass spectrometry method
(LC-MS/MS) with a lower limit of quantification (LLOQ)
of 1 ng/mL [22, 23]. In addition, blood samples were col-
lected to determine the free, unbound fraction of cabazi-
taxel in all patients at Cycle 1 before start of infusion,
5 min before the end of infusion, and 3 and 24 h after end
of infusion. Free cabazitaxel concentrations were deter-
mined after equilibrium dialysis in buffer using a validated
LC-MS/MS method with a LLOQ of 0.1 ng/mL.

Pharmacokinetic endpoints and analysis

The primary PK endpoints were area under the plasma con-
centration versus time curve (AUC) and cabazitaxel clear-
ance (CL). Secondary PK endpoints included observed
maximum plasma concentration (C,,,), volume of distribu-
tion at steady state (V,,) and elimination half-life (f,5¢;). Vi
and CL normalized by body surface area (BSA; V,/BSA and
CL/BSA) were also calculated. Total plasma concentrations
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of cabazitaxel and relative actual time values (as well as
actual dose) were used to calculate the PK parameters using
non-compartmental analysis (for C,,) and individual mod-
eling using a three-compartment open model with first-order
elimination (for CL, AUC, V,, and f,,). The calculation
of PK parameters was performed using validated softwares
(PKDMS version 2 running with WinNonlin Professional,
version 5.2.1, Pharsight and WinNonlin Professional, version
6.3, Phoenix, Pharsight), as described previously [24, 25].

Statistical analysis

Sample size for this study was based on empirical consid-
erations and on the experiences in previous population stud-
ies; no formal sample size calculation was performed. A total
of 24 to 27 patients were expected to be enrolled (at least 8
patients enrolled and evaluable for final PK evaluation in
each cohort). One patient with a major deviation (missing
PK sample at a critical time point) was excluded from the PK
analysis. Statistical analysis evaluated the effect of population
group on cabazitaxel PK parameters by modeling the relation-
ship between measures of renal function (CrCL) and the PK
parameters with a regression model as recommended by the
United States Food and Drug Administration (FDA) and Euro-
pean Medicines Agency (EMA) [12, 13]. Log-transformed
PK parameters were analyzed using a linear regression model
with the independent variable being log-transformed CrCL
at screening. Log-transformed BSA was a covariate in the
models except in models using BSA normalized parameters.
The effect of renal impairment on cabazitaxel PK parameters
was analyzed using a linear fixed effects model. Geomet-
ric mean estimates were determined using log CrCL values
corresponding to the mean boundaries of the CrCL interval
covering the patient cohorts with moderate renal impairment
(40 mL/min/1.73 m?) and severe renal impairment (15 mL/
min/1.73 m?), along with a value representing the normal pop-
ulation and defined as the control (90 mL/min/1.73 m?). Using
the regression model parameter estimates, point estimates for
PK parameters corresponding to CrCL of 90, 40 and 15 mL/
min/1.73 m® were calculated after converting these values to
the log scale. Geometric mean estimates were computed, and
estimates for the geometric mean ratio of each population
group (40 and 15 mL/min/1.73 m?) versus the control popu-
lation group (90 mL/min/1.73 m?) were calculated. A similar
analysis was performed for the models using BSA normal-
ized parameters except log BSA was not used. Cabazitaxel
unbound fraction was measured longitudinally in each patient.
To estimate cabazitaxel unbound fraction, a linear mixed
model was used with log BSA, log CrCL at screening and
time as fixed effects, and random intercept and time slope as
random effects.
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Results
Patient characteristics

Of 32 patients screened, 25 were enrolled between April
2012 and November 2013 including eight in Cohort A
(normal renal function), eight in Cohort B (moderate renal
impairment) and nine in Cohort C (severe renal impair-
ment; Table 1). No patients failed screening due to renal
function. All 25 patients were Caucasian and there was
a balanced male/female distribution across all cohorts
(Table 1). Baseline liver function appeared consistent
across the cohorts with similar rates of hypoalbuminemia
(Cohort A: 0; Cohort B: 1/8; Cohort C: 1/9), increased
alkaline phosphatase levels (Cohort A: 4/8; Cohort B:
3/8; Cohort C: 2/9), and increased aspartate aminotrans-
ferase levels (Cohort A: 0; Cohorts B: 1/8; Cohort C: 1/9),
reported at baseline for the three cohorts. Most patients
(60%) had received >3 prior anticancer therapies, prior
surgery had been performed in 80%, and prior radiation
therapy had been administered to 48% of patients. Median
CrCL at baseline was 96.8 mL/min in patients with nor-
mal renal function (Cohort A), 44.6 mL/min in patients
with moderate renal impairment (Cohort B) and 25.2 mL/
min in patients with severe renal impairment (Cohort C).
The CrCL remained stable in all patients during the study
period (Fig. 1).

Treatment characteristics

A total of 140 cycles of cabazitaxel were delivered to
25 patients. The median number of cabazitaxel cycles
administered was three (range 1-20; Table 1). The
median number of cabazitaxel cycles was similar for
patients with varying degrees of renal function, and
median relative dose intensity was >90% in all cohorts.
The median duration of study treatment was also simi-
lar between cohorts (Table 1). More than one cycle of
cabazitaxel 25 mg/m’ was received by all eight patients
with normal renal function (Cohort A) and seven of eight
patients with moderate renal impairment (Cohort B).
The remaining patient in Cohort B received cabazitaxel
25 mg/m? in Cycle 1 only and then received 20 mg/m? in
Cycle 2, following dose reduction due to febrile neutro-
penia. Of the nine patients with severe renal impairment
in Cohort C who received a cabazitaxel starting dose of
20 mg/m?, four patients had a dose escalation to 25 mg/
m? (three patients at Cycle 2 and one patient at Cycle 3).
The remaining five patients did not receive dose esca-
lations because of DLTs (n = 3) and investigator deci-
sion (n = 2). In Cohort C, one DLT of grade 3 febrile
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Table 1 Baseline patient characteristics and treatment characteristics
Cohort A Cohort B Cohort C (severe renal impairment) All patients
(normal renal (moderate renal - - N=125
function) impairment) All patients Rcccwcd’only Escalatcd2 to
25 mg/m? 25 mg/m? (starting giosc 20 mg_lm' 25 mg/m
n=8 n=8 20 mg/m°) n=>5" n=4
n=9
Patient characteristics
Male/female, n 2/6 4/4 5/4 32 22 11/14
Age, years, median  58.5 (38-72) 65.0 (42-77) 66.0 (44-77) 69.0 (61-77) 63.0 (44-75) 62.0 (38-77)
(range)
ECOG performance status, n
0 5 1 2 2 0 8
1 3 6 7 3 4 16
2 0 1 0 0 0 1
Months since 51.8(6.6-113.4) 37.2(8.6-460.7) 44.0(15.5-154.7) 84.6(155-154.7) 41.0(25.4-55.6) 44.0(6.6-460.7)
diagnosis, median
(range)
Primary tumor site, n
Breast 2 0 0 0 0 2
Cervix 0 2 1 0 1 3
Colon/rectum 3 0 2 1 1 5
Esophagus 0 2 0 0 0 2
Ovary 1 1 0 0 0 2
Pancreas 1 1 0 0 0 2
Prostate 0 0 2 1 1 2
Other” 1 2 4 3 1 7
Tumor histology, n
Adenocarcinoma 6 3 5 2 3 14
Carcinoma 1 4 1 1 0 6
Sarcoma 0 1 1 1 0 2
Other 1 0 2 1 1 3
Extent of discase at study entry, n
Locally advanced 0 0 1 1 0 1
Metastatic 8 8 8 4 4 24
Prior anticancer regimens, n
1 1 1 3 2 1 5
2 1 3 1 1 0 5
>3 6 4 5 2 3 15
Prior taxane 4 4 3 0 3 11
therapy, n
Creatinine clear- 96.78 44.60 2524 15.06 27.40 4439
ance, mL/min, (93.3-10L.1) (38.8—49.9) (8.0-29.0) (8.0-25.2) (26.5-29.0) (8.0-101.1)
median (range)
Treatment characteristics
Cabazitaxel cycles, n
Total 45.0 41.0 54.0 39.0 15.0 140.0
Median per 5.0(2-13) 3.0(1-15) 5.0 (1-20) 6.0 (1-20) 4.0(2-5) 3.0(1-20)
patient (range)

Relative dose
intensity, mg/m%
week, median
(range)

91.6 (79.2-99.8)

99.7 (70.2-101.1)

99.0 (88.8-99.9)

99.3 (92.3-99.9)

98.6 (88.8-99.9)

98.3 (70.2-101.1)
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Table 1 continued

Cohort A Cohort B Cohort C (severe renal impairment) All patients
(normal renal (moderate renal — - — N=25
function) impairment) All pfmcnls Rcccwcd’only Esca]atcd’ to
25 mglmz 25 mg/mz (starting dose 20 mg/m* 25 mg/m*
n=_8 n=28 20mg/m2) n=>5" n=4
n=9
Duration of study  15.1 (6.0-46.0) 9.0 (3.0-52.1) 15.1 (3.0-65.3) 18.0 (3.0-65.3) 12.1 (6.7-15.3) 11.0 (3.0-65.3)
treatment, weeks,
median (range)
Discontinued treat- 8 (100) 8 (100) 9 (100) 5 (100) 4 (100) 25(100)
ment, n (%)
Adverse event 0 2(25.0 1(1L1) 1(20.0) 0 3(12.0)
Poor compliance 0 0 0 0 0 0
to protocol
Disease progres- 7 (87.5) 4 (50.0) 4(44.4) 0 4(100) 15 (60.0)
sion
Lost to follow-up 0 0 0 0 0 0
Patient request 0 1(12.5) 1(1L1) 1(20.0) 0 2(8.0)
Other reason 1(12.5) 1(12.5) 3(333) 3 (60.0) 0 5(20.0)

“ In Cohort C, one patient had a cabazitaxel dose reduction to 15 mg/m?* at Cycle 2; this patient received a 20 mg/m?* dose at Cycle 1 and was

therefore included in the PK population and assessed at Cycle 1

> One patient each with the following primary tumor sites: skin (Cohort A), adrenal gland (Cohort B), lung (Cohort B), bladder (Cohort C,
20 mg/m®), muscle/soft tissue (Cohort C, 20 mg/m?), peritoneum (Cohort C, 20 mg/m?) and uterus (Cohort C, 25 mg/m?)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

Creatinine clearance (mL/min/1.73 m?)
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Time relative to cabazitaxel administration (T = 0)
used for pharmacokinetic assessment, Days

Fig. 1 Creatinine clearance levels observed during the study period;
an example observation window of 120 days before to 120 days after
cabazitaxel administration and pharmacokinetic assessment is pre-
sented

neutropenia led to dose reduction to 15 mg/m? at Cycle 2.
No patient received two reductions of cabazitaxel dose,
and no patient had dose interruptions.
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Pharmacokinetics

Cabazitaxel PK data were obtained from 25 treated patients
and 24 were eligible for PK analysis (eight per cohort). One
patient (Cohort C) was excluded due to protocol deviation.
PK parameters obtained using non-compartmental analysis
and three-compartmental analysis (individual modeling) are
shown in Table 2. For patients with moderate or severe renal
impairment (versus patients with normal renal function),
there appeared to be no associations between CL/BSA or
AUC normalized to dose (AUC/dose), and degree of renal
impairment. Mean CL/BSA observed was similar across all
patients with normal renal function (33.5 L/h/m?; geometric
mean 32.5 Uh/mz), moderate renal impairment (28.9 L/h/
m?; geometric mean 26.5 L/h/m?) and severe renal impair-
ment (29.6 L/h/m? for patients receiving 25 and 20 mg/m’
combined; geometric mean 27.0 L/h/m?). The effect of renal
impairment on cabazitaxel PK parameters was evaluated
in patients with moderate and severe renal impairment in
comparison with patients with normal renal function using
a regression model of patient PK parameters from the PK
population using CrCL values obtained at screening. The
primary linear regression of log-transformed parameters
(AUC/dose and CL/BSA) versus log-transformed CrCL is
shown in Fig. 2. Estimated slopes of linear regression for
log PK parameters versus log CrCL were 0.06 (90% CI
—0.15, 0.28) for CL/BSA and —0.07 (90% CI —0.30, 0.16)
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Table 2 Pharmacokinetic parameters

Parameter, mean =+ SD (geometric mean) [CV %]  Cohort A Cohort B Cohort C
(normal renal function)  (moderate renal impairment)  (severe renal impairment)
25 mg/m’ 25 mg/m’ S 5
n=_8 n=28 20 mg_/m“ 25 mg'{m'
n=4" n=4
Non-compartmental analysis
C s Ng/mL 161 £57.0 241 +207° 135457 244 + 150
(152) [35] (193) [86] (130) [34] (215) [62]
Individual modeling/three-compartmental analysis
AUC, ng*h/mL 187 £ 177 1070 £ 733 928 +475 857 +263
(766) [23] (938) [68] (829) [51] (823) [31]
CL,L/h 589+ 147 54.1+£219 51.8+344 63.0 £305
(57.5) [25] (49.1) [41] (44.8) [66] (58.1) [48]
V. L 7730 £ 3280 6730 £ 2970 5810 £ 1360 6470 + 3790
(7160) [42] (6170) [44] (5690) [23] (5680) [59]
CL/BSA, L/h/m? 335+9.76 28.9 + 10.7 275+17.1 31.7+114
(32.5) [29] (26.5) [37] (24.1) [62] (30.3) [36]
V. /BSA, Lim? 4230 + 1360 3580 + 1480 3130 + 730 3380 + 1920
(4040) [32] (3320) [41] (3060) [23] (2970) [571
fipya b 122 +438 143 + 102 133 + 844 115 +498
(116) [36] (124) [71] (113) [63] (103) [43]

 n = 4; three patients were not included in the statistical analysis for Cycle 1 (20 mg/m?) because they were analyzed at Cycle 2 (25 mg/m?)

b 5 = 4; one patient was excluded from statistical analyses because the cabazitaxel dose was decreased to 15 mg/m’

¢ n=T7; one patient was excluded from the calculation of summary statistics because of a sampling time deviation at the end of infusion

AUC Arca under the plasma concentration-time curve, CL clearance, CL/BSA clearance normalized to body surface area, C, , maximum plasma
concentration, CV coefficient of variation, SD standard deviation, t;,,; climination half-life, V,, volume of distribution at steady state, V,/BSA

volume of distribution at steady state normalized to body surface area

Cabazitaxel clearance normalized

Area under the plasma concentration-time

to body surface area (CL/BSA) curve normalized to dose (AUC/dose)
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— = 90% confidence interval

Creatinine clearance (mL/min)

Vertical lines represent Cohort boundaries

Fig. 2 Estimated slope of linear regression for log pharmacokinetic parameters versus creatinine clearance

for AUC/dose. For primary PK parameters, linear regres-
sion analysis showed no meaningful increase in cabazitaxel
dose-normalized exposure (AUC/dose: p = 0.5961) and no

meaningful decrease in cabazitaxel CL/BSA (p = 0.6268)
associated with the decrease in CrCL (increased renal
impairment) within the range of 8.03-101 mL/min.
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Table 3 Estimated pharmacokinetic parameters for specified levels of renal function (CrCL)

Normal renal function
(CrCL 90 mL/min/1.73 m%)*

Moderate renal impairment
(CrCL 40 mL/min/1.73 m?*

Severe renal impairment
(CrCL 15 mL/min/1.73 m%)*

Geometric mean estimate (90% CI)
CL/BSA®, L//m*
AUC/dose*, ng*h/mL/mg/m’
V,/BSA®, Lim? 3991.24 (3305.36-4819.44)
Cabazitaxel F,,*, % 5.51(5.08-5.96)
Geometric mean ratios versus normal renal function (90% CI)
CL/BSA®, L//m® -
AUC/dose*, ng*h/mL/mg/m* -
V,/BSA®, L/m” -
CabazilaxchU", % -

29.81 (24.18-36.75)
33.23(26.65-41.44)

28.34 (24.44-32.86) 26.66 (20.15-35.27)
35.21 (30.24-40.99) 37.75 (28.29-50.39)
3345.54 (2927.74-3822.96) 2702.50 (2100.18-3477.57)

5.44 (5.13-5.76) 5.36 (4.95-5.80)
0.95 (0.80-1.13)
1.06 (0.88-1.27)
0.84 (0.72-0.98)
0.99 (0.94-1.04)

0.89 (0.61-1.32)
1.14 (0.76-1.71)
0.68 (0.48-0.96)
0.97 (0.87-1.09)

* Specified CrCL values correspond to the mean boundaries of the CrCL interval covering the patient cohorts with moderate renal impairment
(40 mL/min/1.73 m?) and severe renal impairment (15 mL/min/1.73 m?), versus a value representing the normal population and defined as the

control group (90 mL/min/1.73 m%)
b Model is linear regression: log (CL/BSA) = log (CrCL) + Error

¢ Model is linear regression: log (AUC/dose) = log (CrCL) + log (BSA) + Error
4 Model is linear mixed: log (fraction unbound) = log (CrCL) + log (BSA) + Time + (b0 + bl x Time) + Error
AUC/dose Area under the plasma concentration-time curve normalized to dose, CI confidence interval, CL/BSA clearance normalized to body

surface area, CrCL creatinine clearance, F;; unbound fraction

Estimates for the geometric mean ratios of PK parame-
ters for the renal impairment groups (moderate and severe)
versus an estimated control group were determined from
the linear regression model (Table 3). Log CrCL val-
ues corresponding to the mean boundaries of the CrCL
interval covering the patient cohorts with moderate renal
impairment (40 mL/min/1.73 m?) and severe renal impair-
ment (15 mL/min/1.73 mz) were used, versus a value rep-
resenting the normal population and defined as the control
group (90 mL/min/1.73 m?). The geometric mean ratio for
AUC in patients with severe renal impairment versus nor-
mal renal function (1.14; 90% CI 0.76, 1.71) indicated no
significant impact of renal impairment. For CL/BSA, the
geometric mean ratio for patients with severe renal impair-
ment versus patients with normal renal function was 0.89
(90% CI 0.61, 1.32). The predicted CL/BSA for patients
with severe renal impairment or normal renal function
was 26.66 and 29.81 L/h/m?, respectively, which accounts
for a maximal decrease in cabazitaxel clearance of 10.6%
and indicates no meaningful change in CL/BSA with
increased renal impairment. Some secondary PK parame-
ters appeared to have trend for association with decreasing
renal function; in particular, V,/BSA was approximately
2700 L/m? for patients with severe renal impairment ver-
sus approximately 4000 L/m’ for patients with normal
renal function. The log of the linear regression slope was
0.22 (90% CI 0.02, 0.41), indicating that this trend was
marginally statistically significant. Results from a sensitiv-
ity analysis, where CrCL changes during the time course
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of the study were taken into account, showed similar
findings.

The estimated unbound fraction of cabazitaxel was low
and consistent across the different renal function cohorts
(5.36-5.51), indicating that renal impairment had no mean-
ingful effect on the cabazitaxel unbound fraction. This was
further supported by the primary linear regression analysis
and subsequent estimated slope of linear regression (0.02;
90% CI —0.05, 0.08). Unbound drug PK analysis would
therefore lead to the same conclusions as for total drug.

Safety

All patients experienced at least one treatment-emergent
AE (TEAE) of any grade. Twenty-three patients (92%)
experienced a treatment-related TEAE, which was grade
3-4in 12 patients (48%). A treatment-related serious TEAE
occurred in eight patients (32%). There were no specific
patterns of AEs associated with renal impairment. For the
most frequently reported TEAEs, incidence rates were not
notably different between patients with different levels of
renal function. The most frequent treatment-related grade
3-4 TEAE was febrile neutropenia in six patients (24%),
including one patient with normal renal function (Cohort
A, 12.5%), three patients with moderate renal impair-
ment (Cohort B, 37.5%) and two patients with severe renal
impairment (Cohort C, 22.2%), followed by diarrhea in
three patients (12%), comprising two patients with moder-
ate renal impairment (Cohort B, 25%) and one patient with
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Table 4 Summary of treatment-emergent adverse events (TEAEs) and laboratory abnormalities
Patients, n (%) Cohort A Cohort B Cohort C (severe renal impairment) All patients
(normal renal function) (moderate renal - - N=25
25 mg/mz impairment) All pa.mcnts Rccclvcdzonly F_scalalcd2 o
n=8 25 mg/m? (starting dose 20 mg/ 20 mg/m’ 25 mg/m
n=28§ m?) n=>5" n=4
n=9
Grade 3-4 TEAEs, 6(75.0) 5(62.5) 8(88.9) 5(100) 3(75.0) 19 (76.0)
n (%)
Grade 3-4 treatment-related TEAEs, n (%)
Any 4(50.0) 3(375) 5(55.6) 4 (80.0) 1(25.0) 12 (48.0)
Diarrhea 0 2(25.0) 1(1LD) 1(20.0) 0 3(12.0
Asthenia 1(125) 0 0 0 0 1(4.0)
Dizziness 0 0 1(1L1) 0 1(25.0) 2(8.0)
Fatigue 0 1(125) 0 0 0 1(4.0)
Abdominal pain 0 1(125) 0 0 0 1(4.0)
Febrile neutropenia 1 (12.5) 3(37.5) 2(22.2) 1(20.0) 1(25.0) 6(24.0)
Soft tissue infection 1 (12.5) 0 0 0 0 1(4.0)
Grade 3-4 hematologic TEAESs of any causality®, n (%)
Anemia 1(125) 1(125) 1(1L1) 1(20.0) 0 3(12.0)
Leukopenia 7(87.5) 7(87.5) 6 (66.7) 3 (60.0) 3(75.0) 20 (80.0)
Neutropenia 7(87.5) 7 (87.5) 7(77.8) 4 (80.0) 3(75.0) 21 (84.0)
Lymphopenia 3(37.5) 4 (50.0) 3(333) 2 (40.0) 1(25.0) 10 (40.0)
Grade 3-4 laboratory abnormalities of any causality, n (%)
Alkaline phosphatase 1 (12.5) 0 0 0 0 1(4.0)
increased
Hypercalcemia 2(25.0) 0 0 0 0 2(8.0)
Creatinine increased 0 0 4(44.4) 4(80.0) 0 4(16.0)
Hyperkalemia 0 0 1(1LD) 1(20.0) 0 1(4.0)
Hypokalemia 0 0 1(1L1) 0 1(25.0) 1(4.0)
Hypermagnesmia 0 0 2(222) 1(20.0) 1(25.0) 2(8.0)
Blood bilirubin 1(12.5) 0 0 0 0 1(4.0)
increased
All Grade All Grade All Grade All Grade All Grade All Grade
grades 34 grades 3-4 grades 3-4 grades 34 grades 3-4  grades 3-4
Renal and urinary TEAEs of any causality, n (%)
Any renal and 3375 0 1(125) 0 1(1L1) 0 1(200) 0 0 0 5(200) 0
urinary disorder
Dysuria 1(125) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1(40) 0
Renal colic 1(125) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1(40) 0
Non-infective 1(125) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1(40) 0
cystitis
Hematuria 1(125) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1(40) 0
Acute renal 0 0 1(125) 0 0 0 0 0 0 0 1(40) 0
failure
Urinary retention 0 0 0 0 1(1L1) 0 1(20.0) 0 0 0 1(40) 0
Discontinuations due to TEAEs, n (%)
Any TEAE lead- 0 0 2(25.0) 2(250) 1(IL1) 1(I1L1) 1(200) 1(20.0) O 0 3(12.0) 3(12.0
ing to treatment
discontinuation
Cholecystitis, 0 0 1(125) 1(125) 0 0 0 0 0 0 1(4.0) 1(4.0)
infective
Colitis, ischemic 0 0 0 0 (1L 1(1L1) 1(200) 1(20.0) O 0 1(4.0) 1(4.0)
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Table 4 continued

All Grade All Grade All Grade  All Grade  All Grade All Grade

grades 34 grades 34 grades 34 grades 34 grades 3-4  grades 3-4
Diarrhea 0 0 1(125) 1(125) 0 0 0 0 0 0 1(4.0) 1(4.0)
Pneumonia 0 0 0 0 1(1L1) 0 1(20.0) 0 0 0 1(40) 0

“ In Cohort C, one patient had a cabazitaxel dose reduction to 15 mg/m” at Cycle 2; this patient received a 20 mg/m® dose at Cycle 1 and was

therefore included in the PK population and assessed at Cycle 1
b Hematoloige TEAEs based on laboratory abnormalities

severe renal impairment (Cohort C, 11.1%; Table 4). The
most frequent grade 3—4 hematologic TEAE based on labo-
ratory assessments was neutropenia which was reported
in 21 patients (84%) including seven patients from each
cohort of patients (Cohort A, 87.5%; Cohort B, 87.5%;
Cohort C, 77.8%), followed by leukopenia in 20 patients
(80%), comprising seven patients with normal renal func-
tion (Cohort A, 87.5%), seven patients with moderate renal
impairment (Cohort B, 87.5%) and six patients with severe
renal impairment (Cohort C, 66.7%; Table 4). Grade 34
laboratory abnormalities, such as isolated electrolyte imbal-
ances, were reported in a small number of patients and are
anticipated in this population of advanced cancer patients
with renal insufficiency and some with possible paraneo-
plastic syndromes (Table 4). There was no specific pattern
of abnormality detected. Differences among cohorts in the
number of patients presenting with creatinine increase were
also anticipated and were directly related to their renal
function status. No grade 3—4 TEAE:s related to renal and
urinary toxicity were observed in any patient (a detailed
overview of TEAEs is displayed in Table 4).

Patients with severe renal impairment in Cohort C were
assessed for DLTs during Cycle 1 as part of the dose esca-
lation determination. Three patients in Cohort C experi-
enced a DLT during Cycle 1, including grade 3 febrile neu-
tropenia, grade 3 diarrhea and grade 3 neutropenia.

Three patients (12%) discontinued treatment because of
a TEAE (Table 4). Of patients with moderate renal impair-
ment (Cohort B), two patients discontinued cabazitaxel
because of treatment-related diarrhea (n = 1) and a serious
AE (cholecystitis; n = 1) considered unrelated to treatment.
Of patients with severe renal impairment (Cohort C), one
patient receiving cabazitaxel 20 mg/m2 discontinued treat-
ment because of serious AEs (ischemic colitis and pneumo-
nia) considered unrelated to treatment.

Efficacy

Efficacy assessments were not an objective of this study,
but tumor response by RECIST criteria was evaluated per
the investigators usual practice. Partial response was seen
in two patients (8%) including one patient in Cohort A with
breast cancer and one patient in Cohort C with bladder

a Springer

cancer. Stable disease was reported in 11 patients (44%)
and progressive disease in nine patients (36%). Three
patients were not evaluable for tumor response or did not
have measurable disease at baseline.

Discussion and conclusions

Patients with renal or hepatic impairment are generally
excluded from phase I clinical trials due to the challenges
they present [26], therefore most cancer treatments are
approved with limited information on their PK in these
patient populations. PK and safety studies in patients with
renal impairment may be requested by regulatory authori-
ties at the time of treatment approval, although many stud-
ies are conducted post-approval. The primary goal of phase
I PK studies in patients with impaired renal function is
to determine whether the PK is altered to such an extent
that the dosage should be adjusted from the established,
approved dose. There are many previous and ongoing PK
studies performed in cancer patients [26-32]. For exam-
ple, oxaliplatin and imatinib PK studies concluded that,
even though drug clearance may be decreased and expo-
sure increased, treatments were well tolerated and no dose
reduction was necessary in patients with mild-to-moderate
renal impairment [27, 28]. For other treatments such as
vinflunine, pemetrexed and eribulin, PK studies supported
a dose reduction from the approved dose in patients with
renal impairment [29, 30, 32].

Since cabazitaxel is only minimally excreted via the
kidneys (3.7 with 2.3% excreted as unchanged drug) [15],
it was considered unlikely that renal impairment would
influence the PK of cabazitaxel. This article details the
results of the first study conducted to assess the safety
and PK of cabazitaxel in patients with moderate or severe
renal impairment, as this population of patients have been
excluded from prior studies of cabazitaxel or minimally
represented. In a previous population PK analysis of
cabazitaxel, patients with moderate or severe renal impair-
ment accounted for less than 10% of the patient popu-
lation (15/170) [16]. The current phase I PK and safety
study confirms the findings of the previous PK population
analysis that cabazitaxel dose modification is not required
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for patients with moderate or severe renal dysfunction as
renal impairment had no meaningful effect on the PK of
cabazitaxel. Increasing renal impairment did not result in
any meaningful increase in cabazitaxel dose-normalized
exposure or decrease in cabazitaxel CL/BSA. Cabazitaxel
clearance was similar regardless of renal impairment and
was within the range of values observed in previous stud-
ies in patients with advanced solid tumors [16, 24, 25]. In
two phase I studies, the mean cabazitaxel clearance rates
were high (27.3-44.7 L/h/m?) [24, 25). In the population
PK assessment of cabazitaxel in patients with advanced
solid tumors from five different studies, including the two
phase I studies (total: n = 170; ranging between n = 13 and
n = 67), the mean clearance of cabazitaxel ranged from
12.1 to 34.5 L/h/m? [16), which was lower than those val-
ues obtained from the individual modeling [24, 25]. The
population PK analysis allowed for a better estimation of
the PK parameters from the phase I studies as the impact of
sample times was reduced. Renal impairment also had no
meaningful effect on the unbound fraction of cabazitaxel,
which is consistent with the high binding of cabazitaxel to
total plasma proteins observed ex vivo and in vitro (89—
92%) [16, 25, 33].

The trends in PK parameters associated with renal func-
tion were not considered clearly established for any param-
eter because of the large variability in parameters that was
not well accounted for by the linear regression models,
indicating a limitation of the methodology. This was dem-
onstrated by the lack of precision (large confidence inter-
vals) in the estimates of both geometric mean ratios and
point parameters in patients with severe renal impairment.
In addition, outlier values in different parameters were seen
in different patients. Including a cohort of patients with
mild renal impairment in this study would have allowed for
assessments over a wider range of renal function and pro-
vided information for patients with CrCL levels falling into
the >50 to <80 mL/min/1.73 m? interval, which may have
refined the linear regression models. Patients with mild
renal impairment were not included because cabazitaxel
is minimally excreted by the kidneys, meaning that assess-
ment of cabazitaxel in patients with moderate or severe
renal impairment would provide the most clinically rel-
evant information. In our opinion, the findings in patients
with moderate or severe renal impairment suggest that fur-
ther studies in patients with mild renal impairment are not
required. However, for studies of new agents where the PK
of certain treatments may be affected by renal impairment,
obtaining data from a patient population spanning a con-
tinuous range of CrCL levels and including patients with a
complete series of renal function and impairment, may be
an ideal approach.

The overall safety and AE profile of cabazitaxel
observed in patients with normal or moderate renal

impairment in this study was consistent with the known
safety profile of cabazitaxel, and no new safety issues were
identified. For the most frequently reported TEAEs, inci-
dence rates were similar for patients with different levels of
renal function. The low rate of AEs related to renal toxicity
in patients with renal impairment suggests that renal func-
tion does not decrease during cabazitaxel treatment. The
overall rate of grade 3-4 neutropenia in this study, based
on laboratory assessments, was 84%. This is similar to the
rate of neutropenia reported in the phase III TROPIC trial
(94% all grades, 82% grade 3-4) [14]. The overall rate of
grade 3—4 febrile neutropenia in this study was 24%, com-
pared with 8% in TROPIC. This apparent difference could
be due to the smaller number of patients, the heterogeneous
patient population, or the more heavily pretreated patient
population, in this phase I study compared with TROPIC.

Patients with mild-to-moderate renal impairment pose
an increasingly frequent challenge for clinicians. Taking
into consideration the results of this study and other studies
assessing the PK and safety of treatments in patients with
renal dysfunction, patients with renal impairment could be
considered for entry into selected phase I studies of treat-
ments with low renal clearance, where it is deemed unlikely
that renal impairment would affect drug PK [26]. This will
provide data for new agents in this patient population ear-
lier and increase patient access to clinical trials and experi-
mental treatments. Furthermore, results from such PK stud-
ies would inform regulatory authorities as to whether dose
modifications should be recommended for certain patient
subpopulations.

In summary, the data support the clinical recommenda-
tion that full doses of cabazitaxel (25 mg/m?) can be safely
administered every 3 weeks to patients with mild-to-severe
renal dysfunction.
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6. Discusion

En este estudio de tesis se ha mostrado por primera vez que en pacientes con cancer
la IR (grave y moderada) no afecta la farmacocinética del cabazitaxel. Sin embargo, la IH
causa un incremento de la exposicion (Cmax Y AUC) de la trabectedina. En linea con el
enfoque integral de la disfuncion de drganos, en este estudio de tesis se desarrollaron los
estudios de cabazitaxel y trabectedina en pacientes con IR e IH respectivamente. El
escenario teodrico ideal hubiera sido la realizacién de un estudio clinico farmacocinético
completo de cada farmaco en pacientes con IH e IR para entender globalmente el efecto
de la disfuncién organica en la farmacocinética de cada farmaco y reducir la variabilidad
del analisis de los datos; por lo que se planted el estudio de cabazitaxel en IR en paralelo al
estudio de cabazitaxel en pacientes con IH (Sarantopoulous J., et al 2017) que se desarrolld
en otro centro. En un contexto similar, el estudio clinico farmacocinético de erlotinib
incluyd pacientes con IR e IH simultdneamente (NCT00030498) a pesar que la eliminacion
renal del erlotinibo es menor del 10%. Dicho estudio demostré una diferencia
estadisticamente significativa para el CL del erlotinib entre los pacientes con IH y funcion
hepatica normal; mientras que los pacientes con IR no presentaron diferencias en el CL del
erlotinib (Miller AA., et al 2007). Por el contrario, nuestro estudio clinico farmacocinético
de trabectedina fue llevado a cabo sélo en pacientes con IH debido a que la eliminacion
renal de la trabectedina es casi nula (<1%) (Brandon EF., et al 2005; Reid JM., et al 2002;
Beumer JH., et al. 2005; Beumer JH., et al 2007).

Por otro lado, se sabe que la IH e IR afectan el CLnr y que el efecto de la IR en los procesos
ADME es impredecible debido a que este efecto es no cuantificable (Frye RF., et al 2006;
Leblond FA., et al 2000; Leblond F., et al 2001; Leblond FA., et al 2002; Guévin C., et al 2002;
Sun H., et al 2004; Sun H., et al 2006; Michaud J., et al 2005; Michaud J., et al 2006; Nolin
TD., et al 2008; Naud J., et al 2007; Naud J., et al 2008; Simard E., et al 2008). En cualquier
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caso, el deterioro de la funcién hepatica, sea por una afectacion indirecta como ocurre con
la ERC o por la misma EHC, conlleva a un declive del CLy4. En nuestro estudio, la IR no afectd
el CLnr del cabazitaxel ni otros procesos ADME, pero la IH afectd el CLy como se confirmd
en el estudio de la trabectedina. El efecto de la IH sobre el CLy de un fdrmaco depende de
la extension y tipo de dafio histopatoldgico hepatico (Hung DY., et al 2002; Le Couteur DG.,
et al 2005; Morgan DJ., et al 1995) y de la afectacion de los genes de las enzimas CYP450
y/o los transportadores. Ademas, la magnitud de la disminucién del CLy de un farmaco es
diferente para cada farmaco y depende del indice de EH del farmaco (Liu L., et al 2005;
Verbeeck RK. 2008; August DA., et al 1995). Todas estas variables hacen aun mas dificil
predecir en algunos casos si la disfuncion del dérgano afectard o no las variables

farmacocinéticas como es el caso del cabazitaxel.

Los diferentes aspectos farmacocinéticos de los farmacos se consideraron en este

estudio de tesis que se dicutiran a continuacién en el contexto de los resultados obtenidos.

6.1 Efecto de la IR e IH en la farmacocinética del cabazitaxel y

trabectedina

Por lo que corresponde a la farmacocinética de los farmacos de nuestro estudio, los
parametros farmacocinéticos principales (AUC y CL) del cabazitaxel no se vieron afectados
significativamente en los pacientes con IR. El analisis de regresion lineal no mostré un
aumento significativo en la exposicion normalizada a la dosis del cabazitaxel (AUC/dosis:
p=0,5961) a pesar que las medias geométricas de la AUC de cada grupo muestran una
minima tendencia a valores mds elevados en los grupos de IR (AUC 766ng*h/mL [FG
normal], AUC 938ng*h/mL [IR moderada] y AUC 832ng*h/mL [IR grave]), pero con gran
variabilidad. Tampoco se observd una disminucidn significativa en el CL normalizado a BSA

(BSA; del inglés body surface area) (CL/BSA) del cabazitaxel asociado a una disminucién del
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CLcr dentro del rango de 8,03-101mL/min (p=0,6268); considerando el CLcr como

parametro de empeoramiento de la funcién renal.

De cara a poner en contexto los resultados de este estudio, la media de la AUC del
cabazitaxel en pacientes con IR fue levemente mayor comparada con la media de la AUC
observada en los sujetos con funcion renal normal que recibieron C25 (IR moderada: AUC
1070ng*h/mL £+ 733; IR grave: AUC 857ng*h/mL £ 263; funcidn renal normal: AUC
787ng*h/mL £ 177). Sin embargo, la exposicion al cabazitaxel en los pacientes con cancer
e IR moderada y grave no fue, en general, mayor a la exposicidon del cabazitaxel de los
pacientes con cancery funcién renal normal tratados en los estudios clinicos fase 1 previos
(AUC media 1,038+ 299; AUC media 678) [41%]) (Mita AC., et al 2009; Diéras V., et al 2013).
En cuanto a los valores del CL/BSA del cabazitaxel en los pacientes con IR (IR moderada
CL/BSA 28,9L/h/m?, IR grave CL/BSA 29,6L/h/m?) de nuestro estudio, todos los resultados
también estuvieron dentro del rango de los valores informados en los estudios clinicos fase
1 de cabazitaxel previos en pacientes con funcion renal normal (27,3-44,7L/h/m2) (Mita
AC., et al 2009; Diéras V., et al 2013); aunque los valores del CL del cabazitaxel de los
estudios clinicos fase 1 fueron algo superiores a los valores publicados en el estudio de
anadlisis farmacocinético poblacional (Ferron G., et al 2013). El estudio de andlisis
farmacocinético poblacional incluyd los resultados de cinco estudios de cabazitaxel en
pacientes con diferentes tumores sélidos, y el CL promedio varié en el rango de 12,1 a
34,5L/h/m?. Estos valores fueron inferiores a los valores obtenidos del modelado individual
de cada estudio, pero permitié una mejor estimacion de los parametros farmacocinéticos
de los estudios clinicos fase 1 debido a que redujo el impacto de los tiempos de muestreo
en el analisis (Diéras V., et al 2013; Ferron G., et al 2013). No obstante, en nuestro estudio
el promedio del CL/BSA de cabazitaxel informado fue similar en todos los pacientes. Todos
los pacientes de nuestro estudio presentaron un CL/BSA dentro del rango del CL/BSA de
los pacientes con funcidn renal normal previamente conocido (pacientes con funcién renal
normal CL/BSA 33,5L/h/m?, media geométrica 32,5L/h/m?, IR moderada CL/BSA
28,9L/h/m?, media geométrica 26,5L/h/m?; e IR grave CL/BSA 29,6L/h/m? para pacientes
que reciben C25 y C20 combinado; media geométrica 27,0L/h/m?) (Mita AC., et al 2009;
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Diéras V., et al 2013; Ferron G., et al 2013). De modo que estos resultados demostraron

que la IR no tiene un efecto significativo en la farmacocinética del cabazitaxel.

En cambio, dos estudios mencionados en el trabajo de esta tesis demostraron que sélo
la IH grave afecta significativamente la exposicion y CL del cabazitaxel (ratio de CL/BSA y
AUC normalizado a la dosis de 1,35y 1,30 respectivamente) (Sarantopoulous J., et al 2014;
Ferron G., et al 2013, Sarantopoulous J., et al 2017). Por tanto, el efecto modesto de la IH
sobre los dos parametros farmacocinéticos principales del cabazitaxel es consistente con
su CLy que es dependiente del flujo sanguineo hepdtico y un indice de EH alto (Mita AC., et

al 2009; Sarantopoulous J., et al 2017; Sarantopoulous J., et al 2014).

Si bien la IR no afectd el CL del cabazitaxel, la posibilidad de que ello ocurriera era
incierta debido a que el efecto de la IRC, especialmente la IRC grave, sobre el metabolismo
hepatico y el CLnr del cabazitaxel era desconocido e impredecible considerando el efecto
de la IH grave en el CL y exposicion del cabazitaxel y los datos del efecto de la IRC en el
metabolismo hepdtico demostrado en los diferentes estudios (Sarantopoulous J., et al
2017; Tang SC., et al 2015; Rixe O., et al 2013, Ridoux L., et al 2015; Nolin TD., et al 2008;
Xiao JJ., et al 2017; Leblond FA., et al 2000; Leblond FA., et al 2001; Leblond FA., et al 2002;
Dowling TC., et al 2003; Elston AC., et al 1993; Yeung CK., et al 2014; Dreisbach AW., et al
2003). Aunque se desconoce el mecanismo exacto por el cual se producen modificaciones
en el CLne en la poblacién con IRC, se conoce que las toxinas urémicas producen
alteraciones a nivel de la transcripcion y/o traducciéon del ADN y modificaciones
posttranscripcionales del ADN (p.ej. de las enzimas metabolismo hepatico) cuyo efecto no
es el mismo para todas las isoenzimas CYP450 y no se puede medir (Sun H., et al 2004;
Michaud J., et al 2005; Nolin TD., et al 2008). Dado que el metabolismo del cabazitaxel esta
mediado principalmente por las enzimas CYP450 (>95%), particularmente por las
isoenzimas CYP3A4/5 (80-90%) y CYP2C8 (<10%) (Tang SC., et al 2015; Rixe O., et al 2013;
Ridoux L., et al 2015), la IR con periodos de uremia podria haber afectado el CL del
cabazitaxel por afectacion de su metabolismo hepatico y CLng. Por otro lado, se asume que
la IR no afectd el CLnr del cabazitaxel debido sus caracteristicas farmacocinéticas. El

cabazitaxel tiene un indice de EH intermedio-alto con un CLy (53,5 + 20,3L/h) dependiente
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en su mayor parte del flujo sanguineo hepatico que representa el 61% del flujo sanguineo
hepatico (87L/h) (Mita AC., et al 2009), y relativamente insensible a los cambios del
metabolismo enzimatico (CLint) (August DA., et al 1995; Delco F., et al 2005; Verbeeck RK.
2008; Sun H., et al 2016). Ademas, dado que el flujo sanguineo hepatico no estd alterado
en la IR, los cambios en el CLin: causados por la IR no afectan el CLnr del cabazitaxel. Por
tanto, si los pacientes con IR moderada y grave de este estudio tuvieron alguna afectacion
a nivel de las isoenzimas CYP450 involucradas en el CLint del cabazitaxel por la exposicion a
los téxicos urémicos (Tang SC., et al 2015; Rixe O., et al 2013; Ridoux L., et al 2015), ello no
afectd globalmente el CLng del cabazitaxel. Para interpretar la idoneidad de los resultados
del estudio de cabazitaxel, se hace referencia a los resultados del estudio clinico de imatinib
en pacientes con IR. En dicho estudio se demostrd una disminucidn significativa del CL del
imatinib asociada al deterioro de la funcion renal a pesar que el CLr del imatinib es inferior
al 13%. El imatinib tiene un extenso metabolismo hepdtico, principalmente mediado por
las isoenzimas CYP3A4/5, que es afectado significativamente por la administracién de
ketoconazol que produce un aumento de la exposicidn del imatinib del 40% y disminucion
de su CL del 28,6%. Por tanto, basado en estos resultados, una disminuciéon del CL del
imatinib en los pacientes con IR es probable que suceda a diferencia del cabazitaxel.
Gibbons J. y colaboradores demostraron que la IR afecta el CL del imatinib. El resultado del
estudio es atribuible a la disminucidn del CLnr del imatinib por afectacion del CLint por la IR.
Debido a que el CLy del imatinib depende en mayor medida del CLix: con un indice de EH
bajo (CLy dependiente del flujo sanguineo es 1,3mL/min que representa 18% del flujo
sanguineo y 30 % del flujo sanguineo hepatico, 780mL/min) (Peng B. et al 2004; Gibbons J.,
et al 2008; Dreisbach AW., et al 2003).

En el estudio de trabectedina de esta tesis doctoral se demostré que la IH afecta
significativamente los parametros farmacocinéticos principales de la trabectedina. La
media geométrica de la AUC estuvo significativamente aumentada en los pacientes con |H
(AUCiast 45,95ng.h/mL/mg). Este resultado no es comparable con los valores de la AUC de
la trabectedina publicados en los primeros estudios clinicos en pacientes con funcién
hepatica y renal normal debido a la gran variabilidad de las dosis y los esquemas de

administracion de tabectedina con diferentes intervalos de tiempo de administracion
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usados, y la variabilidad en el tiempo del dltimo punto de la toma de muestra de sangre
para la derterminacion de las concentraciones de la trabectedina (AUC2an, AUCasgh, AUC 163h
o AUC no informada) (Taamma A., et al 2001; Villalona-Calero MA., et al 2002; Twelves C.,
et al 2003; Van Kesteren C., et al 2000; Ryan DP., et al 2001; Pardo B., et al 2012). Sin
embargo, este estudio de trabectedina tuvo un grupo control que permitié comparar los
resultados de los parametros farmacocinéticos de la exposicidn de la trabecetedina de los
pacientes con IH con los resultados de los pacientes con funcidn hepatica normal. Ademas,
el efecto de la IH en la exposicion de la trabectedina demostrado por las relaciones de las
medias geométricas de la Cmax y AUCiast normalizadas a la dosis entre los pacientes con IHy
el grupo control de 1,40 (IC 90%; 0,99, 1,99) y 1,97 (IC 90%; 1,20, 3,22) respectivamente es
consistente con los resultados del estudio de Machielis y colaboradores (Machiels JP., et al
2014). Por lo que podemos afirmar que los resultados de este estudio de trabectedinay los
resultados del estudio de interacciones de farmacos estan en linea y se corresponden con

el gran metabolismo hepatico de la trabectedina (Beumer JH., et al 2007).

También, este estudio de tesis confirmé que el CL de la trabectedina esta disminuido
significativamente en los pacientes con IH respecto a los pacientes con funcidn hepatica
normal. En este estudio, la media del CL de la trabectedina en el grupo de pacientes con IH
que recibieron la dosis de 0,58mg/m? es de 29,1L/h (DE 19,6). Desafortunadamente, el CL
de la trabectedina en los pacientes con IH que recibieron la dosis de 0,9mg/m? no se pudo
calcular. Estos resultados son consistentes con el hecho que la trabectedina tiene un
extenso metabolismo hepatico y es transformada en un gran nimero de metabolitos que
se eliminan en orina y heces, y la presencia de trabectedina inalterada en orina y heces es
menor del 1% (Rowland M., et al 1995; Beumer JH., et al 2005; Perez-Ruixo JJ., et al 2007;
Van Kesteren C., et al 2000; Taamma A., et al 2001; Villalona-Calero MA., et al 2002;
Twelves C., et al 2003; Ryan DP., et al 2001; Von Mehren M., et al 2008; Brandon EF., et al
2005; Reid JM., et al 2002). Asimismo, la disminucion del CL de |a trabectedina es coherente
con una eliminacién hepatica de la trabectedina que equivale a 0,5 veces el flujo sanguineo
hepdaticoy se asocia a un indice de EH intermedio-alto (Rowland M., et al 1995; Beumer JH.,

et al 2005; Perez-Ruixo JJ., et al 2007; Van Kesteren C., et al 2000; Taamma A., et al 2001,
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Villalona-Calero MA., et al 2002; Twelves C., et al 2003; Ryan DP., et al 2001; Von Mehren
M., et al 2008; Brandon EF., et al 2005; Reid JM., et al 2002).

Destaco también que el CL de la trabectedina en los pacientes con IH de este estudio de
tesis es inferior al CL de la trabectedina informado en el estudio de Pardo B. y
colaboradores en pacientes con cancer e IH (CL (38,9L/h; DE 6,8) (Pardo B., et al 2012).
Ademas, el CL estimado de la trabectedina en el grupo control (38,6L/h; DE 19,0) de este
estudio coincide con el CL estimado de la trabectedina del grupo de IH del estudio de Pardo
B. y colaboradores. Esta diferencia entre los valores del CL de la trabectedina entre ambos
estudios se debe, en parte, a que la diferencia en la clasificacion de IH usada y la
representatividad de la poblacion con IH en cada estudio. Por lo que podemos decir que
los resultados de este estudio de tesis son de mayor precisién debido a que usé las
determinaciones plasmaticas de BT y AST/ALT para la seleccién de los pacientes con IH
(Patel H., et al 2004). En la misma linea, la media del CL de trabectedina estimado en el
grupo control (38,6L/h; DE 19,0) de este estudio es similar a la media del CL de la
trabectedina estimado en el estudio de andlisis farmacocinético poblacional (35L/h); y
levemente inferior pero dentro del rango del CL de la trabectedina (34,3-77,1L/h)
informado en los estudios clinicos fase 1 previos. Aunque, dichos resultados no son
comparables entre si por la variabilidad de las dosis, esquemas de administracion y tiempos
de muestreo como se comento para la AUCiast anteriormente (Taamma A., et al.2001; Van

Kesteren C., et al 2000; Perez-Ruixo JJ., et al 2007).

En el estudio de cabazitaxel de esta tesis doctoral, la IR no afectd la union a proteinas
plasmaticas del cabazitaxel en los pacientes con IR a pesar que algunos pacientes tuvieron
hipoalbuminemia que se confirmd con una fraccion libre del cabazitaxel estimada baja
(5,36-5,51%). Este resultado es consistente en todas las cohortes de los pacientes
estudiados por lo que podemos afirmar que la IR no tuvo un efecto significativo en la
fraccion libre del cabazitaxel. Ademas, este resultado es conforme con los resultados de los
estudios in vitro y ex vivo de cabazitaxel que informaron una fraccién de cabazitaxel unido
a las proteinas totales del 89 al 92% (Diéras V., et al 2013; FDA U.S Food & Drug

Administration. Highlights of prescribing information. Jevtana® [cabazitaxel]; Rowland M,

129



et al 1995; MacKichan JJ.,2006; Verbeeck RK., et al 2009), y con el hecho que el Vd y CL del
cabazitaxel no fueron afectados por la IR se comentd anteriormente (Rowland M., et al
1995; MacKichan JJ., 2006; Matzke GR., et al 2006; Verbeeck RK., et al 2009). Otro aspecto
a destacar, es que todos los farmacos no se unen a las mismas proteinas plasmaticas y esto
podria tener un efecto en la fraccién libre plasmatica del farmaco. El cabazitaxel se une
principalmente a la albumina sérica humana (82%) y lipoproteinas (lipoproteinas de alta
densidad 88%, lipoproteinas de baja densidad 70%, lipoproteinas de muy baja densidad
56%) (Diéras V., et al 2013; FDA U.S Food & Drug Administration. Highlights of prescribing
information. Jevtana®; European Medicines Agency. Science Medicine Health. EU. Jevtana:
EPAR-Product information). Si se compara el cabazitaxel con imatinib que tiene también
una unidn a proteinas alta (95%) (Peng B., et al 2005) pero este ultimo se une a la albumina
y a1-GPA (Peng B., et al 2005) y dado que la IR puede afectar los niveles plasmaticos de
estas dos proteinas, en este caso se espera que la IR afecte la fraccién de las
concentraciones plasmaticas libres. Por lo que, el rango de la fraccion de las
concentraciones plasmaticas libres del imatinib que oscila entre el 2,1% al 14,5% en la IR
es un contribuyente mas en que la IR afecte el CL del imatinib en los pacientes con IR entre
otros aspectos farmacocinéticos (Gibbons J., et al 2008). En esta situacién, el aumento de
los niveles de a1-GPA de la ERC explican la disminucidn del CL del imatinib (Israili ZH., et al
2001, Peng B., et al 2005) ya que una mayor cantidad del imatinib plasmatico se une a a1-
GPA y el nivel de la fraccién plasmatica libre del imatinib disminuye junto con el CLy Vd

(Gambacorti-Passerini C., et al 2003; Gibbons J., et al 2008).

La IH también afecta los niveles de a.1-GPA que puede tener un impacto en la fraccion
de farmacos unido a proteinas plasmaticas y exposicion de los mismos. Mientras que en la
ERC los niveles de a1-GPA estdn aumentados, éstos estan disminuidos en la EHC por el
deterioro de su sintesis por el higado. Sin embargo, hay una variedad de factores que
pueden afectar la unién de los farmacos a la a1l-GPA que incluyen: 1) concentracion del
farmaco, 2) concentracién de la a1-GPA, 3) pH, 4) presencia de otros sustancias o farmacos
gue compiten con la unién a la a1-GPA, 5) presencia de otras proteinas como la albumina
a la cual también se une el farmaco, 6) cooperacion alostérica entre las proteinas (p.ej.

albumina y a1-GPA), 7) nUmero y naturaleza de los sitios de union de la aa1-GPA, 8) origen
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étnico del donante de proteinas, 9) abundancia relativa de las variantes de la a1-GPA.
Ademas, las condiciones fisiopatoldgicas del cancer tienen una relacién estrecha con los
niveles plasmaticos de a1-GPA disminuidos (p. ej. cancer de mama, colon, pulmodn,
préstata, estdmago, mesotelioma maligno, carcinoma hepatocelular y otras enfermedades
cronicas), mientras que en otros tumores las concentraciones plasmaticas de al-GPA

pueden estar aumentadas (Israili ZH., et al 2001).

En el estudio de trabectedina de esta tesis doctoral, se demostré que la fraccion libre de
la concentracion plasmatica de la trabectedina estd afectada en los pacientes con IH. La
fraccion libre de la trabectedia es del 1,24% (rango 0,969-1,56%) en los pacientes con IH y
del 2,20% (rango 0,918-3,50%) en los pacientes con funcién hepatica normal lo que significa
una disminucién del 44% de la fraccidn plasmatica libre de la trabectedina en los pacientes
con IH. Este resultado es consistente con una concentracion plasmatica media de la al-
GPA aumentada en los pacientes con IH (Israili ZH., et al 2001; Rowland M., et al 1995;
MacKichan JJ., 2006; Matzke GR., et al 2006) y con los datos de la farmacocinética de la
trabectedina, ya que la trabectedina se une a las proteinas plasmaticas y tisulares (Beumer
JH., et al 2009). Sin embargo, el cambio en los niveles plasmaticos de la a1-GPA en los
pacientes con IH fueron opuestos a los niveles plasmaticos de la a1-GPA esperados para
esta poblacién teniendo en cuenta que estos pacientes presentan hipoalbuminemia,
niveles disminuidos de a1-GPA y cambios cualitativos en la albumina y a1-GPA por la
acumulacién de los compuestos enddgenos (p. ej. BT) que son capaces de inhibir la unidn
a proteinas plasmaticas de algunos farmacos. Dado que el estudio incluyé pacientes con
diferentes tipos de tumores, este resultado puede deberse al efecto que los diferentes
tumores tienen sobre los niveles plasmaticos de a1l-GPA como se ha detallado previamente
(Israili ZH., et al 2001). Sin embargo, este resultado no tiene un impacto global en el
porcentaje de la trabectedina unida a las proteinas plasmaticas debido a que la
trabectedina se une a las proteinas plasmaticas en un 94-98% con un porcentaje de union
ala albumina plasmatica del 94,2+ 0,6% y una constante de asociacion alta (2,6+0.2 10* M-
1) (Perez-Ruixo JJ., et al 2007; Beumer JH., et al 2009). Por lo que se considera que la IH no
afecta la unién a proteinas de la trabectedina. Si bien, los cambios en la unién a las

proteinas plasmaticas de los farmacos conducen a cambios en la exposicion de los mismos,
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se considera que la disminucion de 44% de la fraccién plasmatica libre de la trabectedina
que se traduce en una disminucion total de la union a proteinas plasmaticas del 0,96% no
contribuyd en el aumento de la exposicidon (media geométrica AUCiast 45,95ng.h/mL/mg)
de la trabectedina y la disminucién de su CL (29,1L/h (DE 19,6) en los pacientes con IH.
Aunque, solo disponemos del resultado del CL de los pacientes tratados a la dosis de
0,58mg/m?, es esperable que el CL de los pacientes tratados a la dosis de 0,9mg/m?
también esté disminuido en los pacientes con IH. Pero esta disminucion en el CL, no seria
atribuible a los cambios de la fraccidn plasmatica libre de la trabectidina aunque se sabe
gue los cambios importantes en la fraccién plasmatica libre de un farmaco afectan el CL del
farmaco sea su CL dependiente del flujo sanguineo o CL capacidad dependiente (CL no
restrictivo o CL restrictivo) (Rowland M., et al 1995; MacKichan JJ. 2006; Verbeeck RK., et
al 2009) porque en el caso de la trabectedina la unién a las proteinas plasmaticas depende
mayormente de su unidn a la albumina plasmatica con una tasa de unién a las proteinas
alta. Por tanto, los pequefios cambios en la fraccién libre plasmatica de la trabectedina no
fueron los principales responsables de los cambios significativos de la AUC y CL de la
trabectedina en los pacientes con IH de este estudio considerando, ademads, que la
trabectedina tiene un indice de EH intermedio-alto (Beumer JH., et al 2009; Van Kesteren

C., et al 2003; Rowland M., et al 1995).

Teniendo en cuenta que algunos pacientes de este estudio presentaron
hipoalbuminemia, no se observé una correlacion positiva entre los niveles de AUC de la
trabectedina y los niveles plasmaticos de albumina, mientras que se observé una fuerte
correlacién entre el aumento de la AUC de la trabectedina y otros parametros de IH. Estos
resultados son consistentes con las caracteristicas farmacocinéticas de la trabectedina (Vd,
unién a la albumina plasmatica, fluctuaciones de la fraccién plasmatica libre, e indice de
EH) (Perez-Ruixo JJ., et al. 2007; Beumer JH., et al 2009) y un efecto en la concentracién
plasmatica de la trabectedina debido a un cambio en la fraccion libre plasmatica de la
misma es inesperado. Por lo que, si ello ocurriera excepcionalmente podria deberse a un
mecanismo desconocido. La abiraterona presenta caracteristicas farmacocinéticas
similares a las de la trabectedina, tiene un gran Vd (5.630L), un indice EH intermedio-alto,

y una unién a proteinas plasmaticas del 99,8% con una alta unidn a la albimina plasmatica
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(95,6—99,9%) vy a la a1-GPA (89,4-95,6%) (Benoist GE., et al 2016). Sim embargo, en un
estudio se demostro que la IH produce un aumento del 78% de la fraccion libre plasmatica
de la abiraterona en los pacientes con IH grave. Si bien, los autores del estudio consideraron
indiferente el efecto de la fraccion libre de abiraterona sobre los parametros
farmacocinéticos en los pacientes con IH leve y moderada, su efecto en la poblacién con IH
grave es estadisticamente significativo. La diferencia de la AUCiast de la concentracion
plasmatica libre de la abiraterona entre los pacientes con IH grave y los sujetos sanos son
comparables (ratio de la media geométrica de AUCi.st 83,35%) a pesar que la Cmax de la
concentracion plasmatica libre de la abiraterona observada en los pacientes con IH grave
es inferior a la Cmax de los sujetos sanos (ratio de la media geométrica 39,5%). Los pacientes
con IH grave presentaron también una disminucidn de los niveles plasmaticos de la a1-GPA
tres veces inferior respecto a los sujetos sanos y de la albumina 1,4 veces inferiores a los
valores de referencia. Por lo que los cambios en la exposicién y CL de la abiraterona en los
pacientes con IH grave, y la diferencia del cambio de la fraccion plasmatica libre y su efecto
sobre la exposicidn sistémica y CL entre la abiraterona y la trabectedina se atribuyen en
parte al efecto de la IH en los niveles plasmaticos de las proteinas mencionados

previamente (Marbury T., et al 2014).

En cuanto al Vd, el cabazitaxel y la trabectedina tienen un gran Vd y la IR y/o IH puede
afectarlo en funcidn de la modificacion del CL del farmaco por la disfuncidn renal y hepatica
respectivamente. En este estudio de tesis, la disminucién del CL de la trabectedina en los
pacientes con IH prolongd su semivida de eliminacion (ti2=Vd/CL) asociado a un aumento
de la exposicion de la trabectedina. La ti/2 es de 104 horas (DE 20,0) en el grupo de IH que
recibid la dosis de trabectedina de 0,58mg/m?, pero desafortunadamente, la ti; de la
trabectedina en el grupo de IH que recibié la dosis de 0,9mg/m? no pudo ser evaluada.
Mientras que, la ti/2 en el grupo control es de 94,7 horas (DE 13,3). Estos resultados son
consistentes con el hecho que se espera una t12 mayor en los pacientes con IH comparado
con la ti/2 en los pacientes con funcién normal debido a la disminucién del CL del farmaco,
y son comparables con la t1/, aproximada de 180 horas informada en el estudio de analisis
farmacocinético poblacional (Perez-Ruixo JJ., et al 2007; FDA U.S. Food & Drug
Administration. Highlights of prescribing Information. YONDELIS). A pesar que la ti/2 y AUC
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de la trabectedina no se pudo determinar con precisidn en varios pacientes tratados a la
dosis de 0,9mg/m? y en uno de los pacientes tratado a la dosis de 0,58mg/m? debido a la
prolongada fase terminal de la ti; de la trabectedina (>100h), se calculé el Vee de la
trabectedina en todos los pacientes tratados. Los resultados de Vee (grupo control Vee
5.290L [DE 2.720L]; grupo IH (dosis 0,58mg/m?) Vee 4.090L [DE 2.110]) son consistentes con
los resultados de los estudios previos que informaron un Vd que excede 5.000L con valores
de 6.070Ly 5.240L para hombres y mujeres respectivamente (Beumer JH., et al 2009; Perez-
Ruixo JJ., et al 2007). La ausencia de cambio en el Vee de la trabectedina en los pacientes
con IH de este estudio y el hecho de no haberse confirmado una ti2 mayor a 180 horas no
es atribuible a la disminucion del 44% de la fraccidn plasmatica libre de la trabectedina en
los pacientes con IH ya que el CL de los farmacos con un indice de EH alto dependiente del
flujo sanguineo es independiente de los cambios en la fraccidn libre plasmatica del farmaco
(Benet LZ., et al 2002; Rowland M., et al 1995). Por lo que se atribuye a la limitacién del

estudio que no pudo calcular con precision la ti/2 y AUCe.

En cambio, la t1/2 del cabazitaxel estd mas prolongada en los pacientes con IR moderada
(media geométrica de la ti1/2, 124h) que en el grupo control (media geométrica de la ti,
116h) como se hubiera estimado si la IR hubiera afectado el CL y AUC del cabazitaxel.
También la t1/2 en los pacientes con IR moderada y grave (media geométrica de la t1/2, 113h
y 103h en IR grave a las dosis de C20 y C25 respectivamente) es mayor a la t1/; informada
en el estudio farmacocinético de analisis poblacional del cabazitaxel (t12=95h) (Ferron G.,
et al 2013; Kort A., et al 2013) y a la t12 en los pacientes con IH (IH leve: t12 = 85,92h; IH
moderada: t1/2 = 83,64h; IH grave: t1/> = 102,12h) cuando los resultados en los pacientes
con IH fueron comparables con la t1> informada en el estudio de analisis farmacocinético
poblacional (Sarantopoulos J., et al 2017). En el contexto de los resultados de todos los
parametros farmacocinéticos del cabazitaxel el aumento de la ti» en ausencia de un
aumento de la AUC, Vd y disminucién del CL del cabazitaxel estadisticamente vy
clinicamente significativo en los pacientes con IR moderada y grave no se considero

importante y se atribuye a la gran variabilidad de los resultados.
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Por todo lo comentado en este trabajo de tesis, se hubiera esperado un aumento
significativo del volumen aparente de distribucidon en estado estacionario ajustado al BSA
(Vee/BSA) en los pacientes con IR. Pero la tendencia del Vee/BSA observada en los pacientes
con IR de este estudio fue inversa con un Vee/BSA en los pacientes con IR menor al Veg/BSA
de los pacientes con funcién renal normal (Matzke GR., et al 2006; Verbeeck RG., et al
2009). Para interpretar la idoneidad de estos resultados se revisaron algunos pardmetros
clinicos de los pacientes tratados y se puede decir que el Vee/BSA en los pacientes con IR
no esta aumentado porque no hubo pacientes tratados que tuvieran una sobrecarga de
liquidos, aunque algunos pacientes sufrieron hipoalbuminemia. Por el contrario, como ya
hemos discutido antes, el CLy la fraccién plasmatica libre del cabazitaxel no sufrié cambios
en los pacientes con IR para que un cambio en el Vee/BSA hubiera ocurrido. Dado que,
paraddjicamente, el Vee/BSA del cabazitaxel en los pacientes con IR es menor que el
Vee/BSA de los pacientes con funcion renal normal, este hallazgo se atribuye a la
variabilidad de los resultados. Ademas, a favor de ello, la tendencia de asociacion de otros
parametros farmacocinéticos con la funcion renal no se considera claramente establecida
para ningun parametro estudiado en este estudio debido a la gran variabilidad en los
parametros que no se puede explicar mediante los modelos de regresion lineal como se ha
comentado en este trabajo de tesis. Ademds, la variabilidad en los parametros
farmacocinéticos del cabazitaxel no sélo se observé en nuestro estudio. Los estudios
clinicos previos de cabazitaxel en pacientes con funcion de dérganos normal y el estudio
clinico de cabazitaxel en pacientes con IH también informaron una gran variabilidad en los

parametros farmacocinéticos (Ferron G., et al 2013; Sarantopoulous J., et al 2017).

En cambio, en el estudio de trabectedina en pacientes con IH se considerd conveniente
el uso del Vee como el parametro farmacocinético de la distribucién del farmaco mas
apropiado en la IH. Dichos resultados ya fueron discutidos previamente (Matzke GR., et al
2006; Verbeeck RG., et al 2009) y confirmaron que el uso del Vg fue idoneo con los

resultados.

Para confirmar si los resultados de los parametros farmacocinéticos del cabazitaxel y

trabectedina estan asociados significativamente con la disfuncion de 6rganos y otorgar
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idoneidad a los resultados, se analizé en cada caso por separado, la relacién entre la IR/IH
y los parametros farmacocinéticos de mayor representatividad para cada farmaco. En
cuanto a la asociacién de los parametros farmacocinéticos del cabazitaxel y la funcion
renal, el anadlisis de regresion lineal no mostrd un aumento significativo en la exposicion
normalizada a la dosis del cabazitaxel asociada con la disminucion del CLcr (p=0,5961); y
tampoco una disminucion significativa del CL/BSA del cabazitaxel asociado con la
disminucion del CLcr (p=0,6268). Estos resultados confirman una vez mds que la IR no tiene
efecto en la exposicién y el CL del cabazitaxel. Por consiguiente, las tendencias observadas
en los parametros farmacocinéticos del cabazitaxel asociados con la funcion renal no se
consideran claramente establecidas para ningun parametro debido a la gran variabilidad
en los parametros, que los modelos de regresién lineal no pudieron explicar bien, lo que
indica una limitacion de la metodologia y fue demostrado por ausencia de precision
(grandes intervalos de confianza) en las estimaciones de las razones medias geométricas y
los parametros puntuales en pacientes con IR grave que ya se ha comentado en este
trabajo de tesis. Por tanto, estos resultados confirman que la administracion de cabazitaxel
a pacientes con IR moderada y grave no requiere un ajuste de la dosis. Basado en estos
resultados, este estudio es el primer estudio clinico que demuestra que la IR no afecta la

farmacocinética del cabazitaxel y este resultado es de gran valor para la practica clinica.

Respecto a la asociacion entre los pardmetros farmacocinéticos de la trabectedina y la
funcion hepatica se realizé un andlisis que incluyd los parametros farmacocinéticos (Cmax,
AUCag, AUCjast, AUC) de la trabectedina y diferentes parametros de la funcidn hepatica. A
diferencia del estudio del cabazitaxel en IR que sélo considerd el CLcr como variable de la
funcion renal, en la IH se usaron varios parametros de la funcién hepdtica (tiempo
protrombina, bilirrubina total, albumina y puntuacion de Child-Pugh) debido a que la IH es
mas compleja y no se dispone de un Unico parametro que evalle todas las funciones del
higado. Por tanto, mediante este analisis se pudo obtener una mejor interpretacién de los
resultados. El andlisis de regresion lineal mostrd una correlacidon positiva para la mayoria
de los parametros farmacocinéticos de la trabectedina y los parametros de funcion
hepatica; excepto para AUC- y albumina. Ello sugiere que el aumento de la gravedad de la

IH, y por tanto un deterioro del CLy, afecta la exposicion de la trabectedina. Como se ha
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comentado en este trabajo de tesis, la correlacién mas fuerte se demostré sélo para dos
parametros de la funcién hepatica (BT y puntuacion de Child-Pugh); y se interpretd que la
fuerte correlacion observada entre los parametros farmacocinéticos (AUCas, AUCast) y la
puntuacién de Child-Pugh (r = 0,467; p = 0,079, r = 0,502; p = 0,057) se debe al peso que
tiene la BT en la clasificacion de Child-Pugh (Pugh RN, et al 1973; Durand F., et al 2005).
Ademas, la correlacion positiva entre la BT y los pardmetros farmacocinéticos (AUCas: r =
0,491; p = 0,063, AUCjast r = 0,497; p = 0,059) confirma que la IH afecta la farmacocinética
de la trabectedina y que la BT es el marcador mas importante y robusto entre los
parametros bioquimicos sobre la capacidad del higado para la depuracidn o CLy (Giannini
E., et al 2005; Field KM. 2008; Pardo B., et al 2012; Perez-Ruixo JJ., et al 2007). Basado en
estos resultados, la BT es el marcador de funcidn hepatica mas idéneo para el control de la

funcién hepatica en los pacientes tratados con trabectedina y el ajuste de su dosis.

Este estudio de trabectedina es el primer estudio clinico de trabectedina en pacientes
con cancer e IH que demuestra el efecto de la IH en la farmacocinética de la trabectedina
y en base a estos resultados se realizaron las recomendaciones del ajuste de la dosis de la
trabectedina en pacientes con IH. Por el contrario, el estudio de cabazitaxel en pacientes
con IH establecio las recomendaciones del ajuste de la dosis del cabazitaxel para pacientes
con IH leve y moderada y su contraindicacion en los pacientes con IH grave, basado en el
perfil de toxicidad del cabazitaxel debido a que el efecto de la IH en la farmacocinética sélo

se demostré en IH grave (Sarantopoulous J., et al 2017).

6.2 Efecto de la IR e IH en la farmacodinamia del cabazitaxel y

trabectedina

En cuanto a los resultados de la farmacodinamia del cabazitaxel y trabectedina de este

estudio, en términos del perfil de toxicidad e incidencia de los efectos adversos observados
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en los pacientes con IR e IH respectivamente, se puede afirmar que los resultados son
consistentes con el perfil de toxicidad conocido para cada farmaco; y no se observé ninguna
toxicidad grave inesperada para ninguno de los dos farmacos. En el estudio de cabazitaxel,
los pacientes con IR no presentaron mayor toxicidad hematolégica comparado con los
resultados de los estudios previos (Diéras V., et al 2013; de Bono JS., et al 2010). La tasa
global de la neutropenia G3/G4 fue del 84% que es similar a los resultados publicados en
el estudio TROPIC (neutropenia 94%, neutropenia G3/G4 82%) (de Bono JS., et al 2010);
aunque este estudio presenté una tasa mas alta de neutropenia febril G3/G4 (24%)
comparado con los resultados del estudio TROPIC (neutropenia febril G3/G4 8%). Esta
diferencia aparente se puede deber a que este estudio tiene un numero pequeiio de
pacientes tratados, una poblacién heterogénea, y los pacientes habian recibido varias
lineas previas de tratamiento antineoplasico con moderado a alto riesgo de mielotoxicidad
(60% de los pacientes recibieron mds de 3 lineas de tratamiento previo, y 44% de los
pacientes habian recibido taxanos) a diferencia de la poblacién tratada en los estudios
TROPIC y FIRSTANA que incluyeron sélo pacientes con cancer de prostata (de Bono JS., et
al 2010; Oudard S., et al 2017) y los pacientes de los estudios clinicos fase 2 desarrollados
en otras poblaciones que habian recibido un maximo de dos lineas previas de tratamiento
antineoplasico (Madan A., et al 2016; Pivot X., et al 2008). Finalmente, considerando los
efectos adversos emergentes del tratamiento (TEAEs, del inglés treatment-emergent
adverse events) informados y la frecuencia de los mismos en todos los pacientes tratados
con cabazitaxel de este estudio, se puede afirmar que los TEAEs son similares entre los
grupos de IR moderada, grave y el grupo control con funciéon normal; y ademas la tasa de
efectos adversos relacionados con el deterioro de la funcidn renal en los pacientes con IR

es baja y sugiere que el cabazitaxel no afecta la funcién renal en estos pacientes.

El nUmero de TLD y perfil de TLD de los pacientes con IR es similar comparado con los
resultados del estudio de cabazitaxel en pacientes con IH (Sarantopoulus J., et al 2017).
Conforme con los datos de este estudio, tres pacientes de nueve pacientes en el grupo de
IR grave tratados con C20 tuvieron TLD (neutropenia febril G3, diarrea G3, neutropenia G3);
y sblo se redujo la dosis del cabazitaxel a 15mg/m? en el ciclo 2 al paciente cuya DLT fue

neutropenia febril G3. Estos resultados comparados con el nimero de TLD y el tipo de TLD
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de los estudios clinicos fase 1 del cabazitaxel en pacientes con funcidn normal de érganos
y que habian recibido menos lineas de tratamiento previo son similares para las dosis de

C20vy C25 (Diéras V., et al 2013; Mita AC., et al 2009).

Se debe destacar que en el estudio de Diéras V. y colaboradores, tres de siete pacientes
tratados a la dosis de C25 sufrieron TLD (neutropenia febril en un paciente minimamente
pretratado y neutropenia G4 prolongada en dos pacientes muy pretratados) por lo que el
estudio establecid la dosis de C20 como la dosis recomendada para el estudio fase 2. Sin
embargo, el estudio continud incluyendo pacientes minimamente pretratados y muy
pretratados en la cohorte de C20, aunque la DMT se habia alcanzado (Diéras V., et al 2013).
Por el contrario, en otro estudio clinico fase 1 de cabazitaxel que se desarrolld
paralelamente al estudio mencionado, la DMT fue C25 (un paciente de seis pacientes tuvo
TLD). El estudio declaré la dosis de C25 como la DMT y dosis recomendada para el estudio
fase 2 (Mita AC., et al 2009). Se interpretd que la diferencia entre los dos estudios se debid
a la heterogeneidad de los pacientes tratados en ambos estudios, tanto por sus
caracteristicas demograficas como por los diferentes tipos de tumores y diferentes
esquemas de quimioterapia recibidos previamente (Mita AC., et al 2009; Diéras V., et al
2013). Otro aspecto a considerar entre este estudio y los estudios clinicos fase 1 previos
son los criterios de TLD. Los criterios de la TLD hematolégica de los estudios previos fueron
algo menos estrictos y consideraron TLD a la neutropenia G4 de mas de 5 dias de duracion;
mientras que nuestro estudio consideré TLD a la neutropenia G4 de mas de 7 dias de
duracion. Pero esta diferencia, que podria haber tenido un impacto en la escalada de dosis,
fue ajustada a las poblaciones de los estudios debido a que los pacientes de nuestro estudio
tenian una reserva medular baja mientras que las poblaciones de los estudios de Mita AC.,
y colaboradores y Diéras V., y colaboradores habian recibido dos o menos lineas de
quimioterapia previa (Mita AC., et al 2009; Diéras V., et al 2013). Por lo que, el nimero de
TLD de este estudio de cabazitaxel estuvo dentro del rango de toxicidad esperada para la

poblacién tratada y no se informaron nuevas toxicidades en los pacientes con IR.

Por el contrario, en el estudio de trabectedina los pacientes con IH tratados a las dosis

de 0,58mg/m? y 0,9mg/m? no presentaron TLD vy los criterios de TLD no difieren con los
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criterios de TLD de los estudios clinicos fase 1 de trabectedina previos (Taamma A., et al
2001; Villalona-Calero MA., et al 2002; Twelves C, et al 2003; Van Kesteren C., et al 2000;
Ryan DP., et al 2001; Pardo B., et al 2012; Twelves C., et al 2003). Por lo que se puede
concluir que en este punto los resultados sobre la TLD fueron comparables con los estudios

previos.

Asimismo, este estudio demostré que el perfil de toxicidad de la trabectedina fue similar
tanto en el grupo control como en el grupo de pacientes con IH y consistente con el perfil
de toxicidad conocido de la trabectedina informado en los estudios previos. Aunque los
resultados de este estudio derivan de un tamafio de muestra pequefio, estos resultados
confirman que la toxicidad de la trabectedina es dependiente de la dosis en los pacientes
con IH. Se observé una mayor frecuencia de los efectos adversos (nduseas, vomitos,
aumento de ALT, y disminucidon del apetito) en la cohorte de la dosis de 0,9mg/m?
comparado con la cohorte de la dosis de 0,58mg/m?. No obstante, ninglin paciente de la
cohorte de la dosis de 0,9mg/m? presenté TLD. En la misma linea, destaco que no se
observé ningun caso de rabdomidlisis y tampoco aumento de la creatinina fosfocinasa. En
cuanto a la elevacion de las transaminasas, ésta fue mas frecuente en el grupo control que
recibié la dosis de trabectedina de 1,3mg/m? comparado con el grupo de IH tratado a la
dosis de 0,9mg/m?, aunque la exposicidn absoluta de la trabectedina sin normalizacién a la
dosis fue similar en los pacientes de los dos grupos. Al comparar los resultados de este
estudio con los resultados de un andlisis retrospectivo que incluyd 1.132 pacientes tratados
con trabectedina administrada mediante tres esquemas de administracién diferentes en
19 ensayos clinicos fase 2 con una poblacién pretratada similar a la de este estudio (90%
recibieron quimioterapia previa y 60% recibieron mas de tres lineas previas), se confirma
qgue no hubo toxicidades nuevas en este estudio de tesis. Las toxicidades no hematoldgicas
y hematolégicas coinciden en frecuencia con lo informado en la literatura (nduseas, fatiga,
vomitos en mas del 20%, aumento transitorio de transaminasas frecuente; neutropenia
reversible frecuente con una baja incidencia de consecuencias clinicas relevantes) (Le

Cesne A., et al 2012; Martin-Liberal J., et al 2013).
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En cuanto a la hepatoxicidad, no se observé niveles de transaminasas aumentados en
los pacientes con IR tratados con cabazitaxel. Por este motivo no se pudo establecer una
relacidon entre el aumento de las enzimas AST y ALT y la exposicidon del cabazitaxel. No
obstante, la ausencia del aumento de las transaminasas confirma que la administracién del
cabazitaxel en pacientes con IR es seguro comparado con los datos del analisis
farmacocinético poblacional que informd una tendencia del aumento de la ALT con la
disminucion del CL del cabazitaxel (Ferron G., et al 2013) y en linea con los resultados del
estudio de Sarantopoulous J. y colaboradores que tampoco demostré una correlacién entre
el aumento de las transaminasas y los parametros farmacocinéticos del cabazitaxel en los

pacientes con IH (Sarantopoulous J., et al 2017).

Por el contrario, en este estudio de trabectedina se observé un aumento de las
transaminasas en los pacientes con IH y funcién hepatica normal (grupo IH: AST G3/G4 en
un paciente tratado a la dosis de 0,9mg/m?; grupo control: ALT G3/G4, n=3; AST G3/G4,
n=2;) y este resultado coincide con los resultados de todos los estudios clinicos de
trabectedina que fueron realizados hasta su aprobaciéon en 2007 en Europa (Taamma A.,
et al 2001; Villalona-Calero MA., et al 2002; Twelves C., et al 2003; Van Kesteren C., et al
2000; Ryan DP., et al 2001; Forouzesh B., et al 2009; Demetri GD., et al 2009; Krasner CN.,
et al 2007; Del Campo JM., et al 2009; Le Cesne A., et al 2005, Garcia-Carbonero R., et al
2005; Laverdiere C., et al 2003; Yovine A., et al 2004; Garcia-Carbonero R., et al 2004, Sessa
C., et al 2005; Paz-Ares L., et al 2012; McMeekin DS., et al 2009; Monk BJ., et al 2010). El
aumento transitorio de las transaminasas es un efecto adverso conocido y muy frecuente
de la trabectedina que llevd durante su desarrollo a establecer los criterios de interrupcion
del tratamiento, retrasos de su administracién y reducciones de dosis en caso de
hepatoxicidad. Por consiguiente, la administracién de dexametasona previo a la
administracién de la trabectedina se establecié por su efecto hepatoprotector y permite el
manejo de la transaminitis aguda de manera prospectiva basado en que la hepatoxicidad
grave es extremadamente rara (Monk BJ., et al 2010; Demetri GD., et al 2010).
Considerando los datos de los estudios clinicos de trabectedina y que los pacientes de este
estudio recibieron dexametasona se puede concluir que la administracién de trabectedina

a pacientes con IH no aumenta la frecuencia y gravedad de la hepatoxicidad de la
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trabectedina y estos resultados son consistentes con los resultados de los estudios previos
gue demostraron que la gravedad, frecuencia y duracién del aumento de las transaminasas
es transitorio, reversible y esta relacionado con la dosis, el esquema de administracion y
los niveles plasmaticos de la exposicion de la trabectedina (Zelek L., et al 2006; Twelves C.,
et al 2003; Ryan DP., et al 2001; Taamma A., et al 2001, Villalona-Calero MA., et al 2002;
Van Kesteren C., et al 2000; Forouzesh B., et al 2009; Pardo B., et al 2012).

Para interpretar la idoneidad de los resultados de la hepatoxicidad de la trabectedina
en la poblacion con IH se discutiran los efectos de la dexametasona relacionados con su
efecto hepatoprotector basado en los efectos farmacocinético y farmacodinamico de la
dexametasona. El efecto protector de la dexametasona se atribuyd a una disminucion
moderada de las concentraciones plasmaticas de la trabectedina (Perez-Ruixo JJ., et al
2007). Sin embargo, la dexametasona tiene efectos adicionales sobre la disposicion de la
trabectedina en el higado y efectos farmacodinamicos que modulan el aumento de las
transaminasas. Diferentes estudios demostraron una disminucion de la exposicién de la
trabectedina en el higado de las ratas tras la administracidon de corticoesteroides que se
debid a la capacidad de la dexametasona de inducir la isoenzima CYP3A4. La induccién del
metabolismo hepatico produce una generacién acelerada de los metabolitos no toxicos de
la trabectedina y su eliminacién hepatica (Donald S., et al 2003). También se demostré que
dosis altas de dexametasona protege a la ratas hembras del dafio hepatico de manera
eficaz debido a sus efectos farmacoldgicos pleiotropicos que sobre los genes de los factores
de la transcripcion y genes involucrados en los procesos antiinflamatorios producen una
regulacion positiva de los genes de los transportadores ABC y del ciclo celular y una
regulacion negativa de ciertos genes de las enzimas P450 (Cyp1A1l, Cyp2El and Cyp3A)
(Donald S., et al 2002; Donald S., et al 2004; Puchalski TA., et al 2002) que contribuyen a su
efecto hepatoprotector. Por otro lado, la dexametasona tiene un efecto inductor en la
expresion de la proteina P-gp que produce un aumento del flujo biliar y aumento de la tasa
de secrecion biliar de la trabectedina (Micuda S., et al 2007). Este efecto puede explicar el
aumento del 19% del CL de la trabectedina en los pacientes que recibieron dexametasona
informado en el estudio retrospectivo del analisis farmacocinético poblacional (Donald S,

et al 2002; Perez-Ruixo JJ., et al 2007).
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Si bien, se ha sugerido que el efecto hepatoprotector de la dexametasona estd
relacionado con un aumento del CLy de la trabectedina, se debe destacar que los cambios
de los niveles plasmaticos de la trabectedina en los roedores no afectaron los parametros
farmacocinéticos de la trabectedina significativamente. Asimismo, el estudio de Puchalski
TA. y colaboradores no pudo demostrar una diferencia estadisticamente significativa en la
exposicion de la trabectedina entre los pacientes tratados con y sin dexametasona
(diferencia entre las medias de las AUC del 27%; P=0,08) (Puchalski TA., et al 2002). Estos
resultados son consistentes con la ausencia de la disminucidon de la actividad antitumoral
de la trabectedina cuando ésta se administra con dexametasona y avalaron su uso en el
tratamiento con trabectedina desde 2002. Teniendo en cuenta todo lo comentado
previamente en cuanto al manejo de la trabectedina, y que se considerd en el desarrollo
de este estudio de trabectedina, la administracién de la trabectedina a los pacientes con
IH de este estudio fue segura. Pero para poder garantizar que los datos de hepatoxicidad
de este estudio son fiables e idéneos, se realizé un analisis post-hoc de los estudios clinicos
fase 3 de trabectedina en pacientes con sarcomas de partes blandas metastasico (estudio
#3007) que habian recibido varias lineas de tratamiento previo al igual que los pacientes
con IH de este estudio. El 90% de los pacientes tuvieron un aumento de la ALT (G3/G4,
32%) y 80% de la AST (G3/G4, 17%) que fue reversible y no acumulativo y el pico del
aumento de las transaminasas postadministracion de la trabectedina fue mayor en los dos
primeros ciclos del tratamiento como se describid en otros estudios de trabectedina; y los
resultados son similares a los resultados del estudio de modelado farmacocinético-
farmacodinamico del efecto hepatoprotector de la dexametasona de Fetterly G. vy
colaboradores. Dicho estudio demostrd una relacion lineal entre las concentraciones
plasmaticas de la trabectedina y los niveles plasmaticos de ALT con un pico de ALT G3 a las
24 horas postadministracion de la trabectedina y una disminucién del intervalo de tiempo
entre la administracion de la trabectedina y el pico del aumento de la ALT en los pacientes
que recibieron dexametasona. Por lo que los autores concluyen que la dexametasona
atenua el aumento de la ALT en aproximadamente un 63% con una reduccion del aumento
de las transaminasas G4 en un 25% (Fetterly G., et al 2007). Se debe destacar también, que

los resultados del anadlisis post-hoc no difieren de los resultados del estudio retrospectivo
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de Le Cesne A. y colaboradores que informdé un patron predecible de la curva de las
transaminasas con un pico entre los dias 5 y 7 postadministracion de la trabectedina y el
aumento de las transaminasas se recuperd a los valores normales o basales el dia 15 del
ciclo; y las curvas presentaron una clara tendencia hacia una reduccion del aumento de las

transaminasas en los ciclos posteriores (Le Cesne A., et al 2012).

Finalmente, en lo que se refiere a la toxicidad hematoldgica de la trabectedina y
teniendo en consideracion que la dexametasona disminuye la toxicidad hematoldgica de
los pacientes tratados con trabectedina, la toxicidad hematolégica observada en este
estudio coincide con los datos de los estudios previos a pesar que todos los pacientes
habian recibido varias lineas de quimioterapia previa y el nimero de pacientes con IH es
pequefio (N=6) (grupo control: neutropenia G3/G4 en dos pacientes (22,2%), grupo IH: un
paciente (16,6%) (Taamma A., et al 2001; Villalona-Calero MA., et al 2002; Twelves C., et al
2003; Van Kesteren C., et al 2000; Ryan DP., et al 2001; Forouzesh B., et al 2009, Demetri
GD., et al 2009; Krasner CN., et al 2007; Del Campo JM., et al 2009; Le Cesne A., et al 2005;
Garcia-Carbonero R., et al 2005; Laverdiere C., et al 2003; Yovine A., et al 2004, Garcia-
Carbonero R., et al 2004; Sessa C., et al 2005; Paz-Ares L., et al 2012; McMeekin DS., et al
2009). También, se debe destacar que la toxicidad hematoldgica G3/G4 en los pacientes
con IH de este estudio, como era de esperar, fue menor que la toxicidad hematoldgica
observada en los pacientes tratados sin dexametasona en el estudio de Grosso F. y
colaboradores que demostré que la dexametasona también disminuye la frecuencia de
toxicidad hematoldgica grave (sin dexametasona: transaminasas G3/G4 34%, neutropenia
G3/G4 24%, trombocitopenia G3/G4 25%; con dexametasona: transaminasas G3/G4 2%,
neutropenia G3/G4 2%) en pacientes con sarcoma de partes blandas y osteosarcoma que
habian sido previamente tratados con antraciclinas e ifosfamida (96%) y todos los pacientes
con osteosarcoma habia recibido dosis altas de metotrexato. Por otro lado, el hecho de
haber observado un leve aumento de la toxicidad hematoldgica en los pacientes con IH de
este estudio comparado con el grupo que recibié dexametasona del estudio de Grosso F. y
colaboradores podria deberse al tamafio de la muestra pequeio de este estudio (Grosso

F., et al 2006).
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En cuanto al andlisis farmacocinético-farmacodindmico, en este estudio de tesis no fue
posible investigar la relacidon entre los niveles de AST y la exposicidon y/o CL de la
trabectedina debido a que los datos de la AUC.. y CL de la trabectedina en los pacientes
con IH fueron insuficientes. Por un lado, la AUC« no se pudo calcular con precision por la
prolongada ti/; de la trabectedina y tampoco se pudo determinar el CL en los pacientes con
IH tratados a la dosis de 0,9mg/m?. En este contexto y con un tamafio de la muestra
pequefio de pacientes con IH (N = 6) no fue posible realizar un analisis de correlacién entre
el CL de la trabectedina y los niveles de AST como se ha hecho en otros estudios clinicos
gue demostraron que la hepatoxicidad de la trabectedina se relaciona con su exposicién; y
gue se basaron en que las enzimas ALT y AST son marcadores de dafio hepatocelular utiles
para estudiar la relacién entre la hepatoxicidad de la trabectedina y su concentracién
plasmatica debido a que el dafio hepatocelular desencadena su liberaciéon intracelular
(Fetterly G., et al 2007; Sarantopoulous J., et al 2017;Limdi JK., et al 2003). Teniendo en
cuenta los resultados de los estudios comentados previamente, se hubiera esperado que
el aumento de la AST de los pacientes tratados en este estudio se correlacionara
fuertemente con el aumento de la exposicidon de la trabectedina y tuviera una relacién
inversa con su CL. Sin embargo, existe la posibilidad que el aumento de la AST pudiera ser
causado por la progresion de la enfermedad hepdtica en algunos pacientes y ello hubiera
sido una limitacion en la interpretacion de los resultados del andlisis de la relacion de los

niveles de la AST y AUC-/CL con una un nimero pequefio de pacientes.

Sin embargo, en este estudio de trabectedina se demostrd una correlacion fuerte entre
los parametros de exposicidn de la trabectedina y la puntuacién de Child-Pugh. Aunque no
se pudo realizar el andlisis para el CL de la trabectedina, se estima que la relacion entre el
CL y la puntuacién de Child-Pugh hubiera sido inversa (a medida que hay un
empeoramiento de la funcion hepdatica el CL de la trabectedina disminuye) basado en los
datos de trabectedina publicados. Por el contrario, trastuzumab emtansina (T-DM1)
presentd una correlacién lineal entre el CL del T-DM1 y un aumento de AST (r2: 0,568)
(p<0,001), y una tendencia de asociacidn entre una puntuacion de la clasificacién de Child-
Pugh mas alta y un mayor CL del T-DM1 (mayor CL en pacientes con mayor deterioro de la

funcion hepatica). Este comportamiento opuesto del CL del T-DM1 respecto a la
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trabectedina puede explicarse, en parte, por su mecanismo de accidon. La presencia de
metastasis hepaticas (gran carga tumoral hepatica) podria explicar la disminucion del CL
del T-DM1 entre el ciclo 1y 3 de tratamiento por un mecanismo no del todo conocido en
los pacientes con IH mientras que los pacientes con funcién hepatica normal no
presentaron diferencias. Sin embargo, la relacién observada entre los pardametros
farmacocinéticos del T-DM1 y los cambios en los niveles plasmaticos de las enzimas
hepaticas es dificil de interpretar e incierto debido a que la emtansina sufre metabolismo
hepatico y causa aumento reversible de AST/ALT (Li C., et al 2017; European Medicines

Agency. Science Medicine Health. EU. Kadcyla: EPAR- Product information)

Se debe destacar también que el aumento de las transaminasas no afecté el beneficio
clinico del tratamiento con trabectedina en el andlisis post-hoc realizado. Los pacientes con
hepatoxicidad G3/G4 tuvieron una supervivencia libre de enfermedad (SLE) similar a los
pacientes que presentaron hepatoxicidad leve a moderada o sin hepatoxicidad (HR=0,91
[0,68, 1,23], p=0,55). Los resultados del andlisis demostraron que la gravedad de la
afectacion hepdtica (grave vs leve-moderado) no afecté negativamente la SLE ni la
supervivencia global (SG); SLE (HR=1,124; p=0,734); SG (HR=0,104; p=0,850) y fue
consistente con los datos de un analisis retrospectivo observacional de 113 pacientes con

sarcoma de partes blandas (Vincenzi B., et al 2015).

Globalmente, el hecho de haber disefiado nuestro estudio con dos farmacos
antineoplasicos aprobados con indicaciones terapéuticas especificas nos ha permitido
disponer de mas datos de seguridad de cada uno de los farmacos y caracterizar la
farmacocinética de los mismos en los pacientes con disfuncidn organica. Dada la ausencia
de datos clinicos que respaldan el uso del cabazitaxel y trabectedina en pacientes con IR e
IH respectivamente, los resultados de este estudio de tesis son de gran relevancia clinica

para el tratamiento de los pacientes con cancer y disfuncion renal y hepatica.

Desde un punto de vista farmacocinético, este estudio de cabazitaxel confirmé que la IR

no afecta los parametros farmacocinéticos de cabazitaxel; y desde un punto de vista clinico,

este estudio de cabazitaxel demostro que la frecuencia de la neutropenia fue similar en los
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pacientes con IR moderada y grave y pacientes con funcion renal normal y este efecto
adverso es homogéneo en todos los estudios (Mita AC., et al 2009; Diéras V., et al 2013;
Sarantopoulous J., et al 2017; de Bono JS., et al 2010; Eisenberger M., et al 2017). Por lo
que la IR no tiene un especial impacto en el perfil de toxicidad del cabazitaxel. Estos
resultados de seguridad respaldan la administracion de C25 y C20 a los pacientes con IR
moderada y grave. Asimismo, los resultados de este estudio son de gran relevancia clinica
debido a que estos datos llevaron a una modificacion de la ficha técnica del cabazitaxel con
la recomendacion de C25 para pacientes con IR sin necesidad de un ajuste de dosis en esta
poblacion (European Medicines Agency. Science Medicine Health. EU. Jevtana: EPAR-
Product information; FDA U.S Food & Drug Administration. Highlights of prescribing

information. Jevtana® (cabazitaxel) for intravenous use).

Desde un punto de vista farmacocinético, este estudio de trabectedina confirma que la
IH afecta los parametros farmacocinéticos de la trabectedina. Desde un punto de vista
clinico, el estudio de la trabectedina demostré que el perfil de la hepatoxicidad y su
frecuencia es similar en pacientes con IH y pacientes con funcién hepatica normal y que es
un efecto adverso homogéneo en todos los estudios clinicos de la trabectedina (Zelek L., et
al 2006; Twelves C., et al 2003; Ryan DP., et al 2001; Taamma A., et al 2001; Villalona-
Calero MA., et al 2002; Van Kesteren C., et al 2000; Forouzesh B., et al 2009; Fetterly G., et
al 2007; Demetri GD., et al 2016; Monk BJ., et al 2010). Por tanto, este estudio confirma
gue la IH afecta los pardmetros farmacocinéticos de la trabetedina sin afectar su perfil de
toxicidad en esta poblacion. Estos resultados son de gran relevancia clinica; y fundamentan
el ajuste de la dosis de trabectedina a 0,9mg/m? para los pacientes con IH moderada y su
contraindicacion en los pacientes con IH grave lo que llevd a la modificacidn de la ficha
técnica de la trabetedina (FDA U.S. Food & Drug Administration. Highlights of prescribing
Information. YONDELIS).

147



6.3 Metodologia utilizada y su relevancia en la poblacion con

disfuncion de organos

El disefio del estudio de cabazitaxel en pacientes con IR de este estudio de tesis se basa
en un estudio reducido y complementario al estudio de cabazitaxel en pacientes con cancer
e IH que incluye un grupo control de pacientes con funcién renal normal para disminuir la
variabilidad de los resultados en la comparacién de los mismos. En este estudio se
desestimé el uso de los marcadores exdgenos para la evaluacion del FG y categorizacion de
la IR debido a la complejidad de estos métodos, el riesgo de reacciones anafilacticas
idiosincraticas y la exposicion de los pacientes a la radiacion de los radionucleidos (Tett SE.,
et al 2003; Frennby B., et al 2002). El hecho de no haber usado los marcadores exdgenos
de funcién renal no afectd los resultados. En su lugar se usé la ecuacion de CKD-EPI por su
mayor precision y exactitud y menor sesgo en la subestimacion del FG respecto a otras
ecuaciones, y permitid una mejor clasificacion de los pacientes con IR con una mayor
especificidad para el grupo de IR grave (ERC terminal) (Levey AS., et al 2009; Stevens LA., et
al 2010; O’Callaghan et al 2011; Murata K., et al 2011; KDIGO 2012 Clinical Practice
Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease). A pesar que la
literatura avala la especificidad de los métodos con marcadores exégenos, se considerd
que en el caso del cabazitaxel no es necesario poner en riesgo a los pacientes con cancer a
métodos invasivos y que el uso de la ecuacion de CKD-EPI garantiza la seleccion y
representatividad de la poblacién estudiada y es iddnea para la farmacocinética del
cabazitaxel. Teniendo en cuenta que el marcador endégeno Scr, marcador endégeno mas
usado para la estimacion del FG y medicion del CLcr, tiene cierta variabilidad intra e
interindividual y es secretado por las células tubulares proximales en un 10-20% su uso en
este estudio no fue una limitacién debido a que la Scr se usé con la ecuacion de CKD-EPI, el
cabazitaxel tiene una baja excrecion renal y la secrecién tubular no esta involucrada en su
excrecion renal (Calculate by QxMD; Stevens LA., et al 2006; Tett SE., et al 2003; Matzke
GR., et al 2006; Stevens LA., et al 2006; Deutz NE., et al Lopes de Campos-Ferraz, et al 2014;
Ridoux L., et al 2015). Se hubiera considerado el uso de los marcadores exdgenos en este

estudio si cabazitaxel tuviera un comportamiento farmacocinético similar al pemetrexed.
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El estudio de pemetrexed en pacientes con IR requirié el uso del marcador exégeno de FG
9mMTc-DTPA para la medicidn del FG y estratificacion de los pacientes en las categorias de
IR debido a que pemetrexed sufre excrecion renal en un 70-90% e involucra todos los
procesos de eliminacion renal (FG, secrecidon tubular neta y reabsorcién tubular

dependiente del FG) (Mita A., et al 2006).

El uso de la cistatina C, marcador de filtracion enddgeno alternativo, (KDIGO 2012
Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease;
Grubb AO., et al 2000; Uchida K., et al 2000; Sjéstrém P., et al 2005) no se considerd en
este estudio debido a que el cabazitaxel tiene una tasa de excrecion renal que depende del
FG (2,3%) y no hay datos que confirmen que el cabazitaxel afecta el tubulo renal y modifica
la secrecion de la Scr (Ridoux L., et al 2015). Su uso hubiera hecho un estudio mas costoso
sin aportar informacidn adicional y relevante relacionada con la farmacocinética del
cabazitaxel. En cambio, ciertos xenobiédticos y/o farmacos tienen como efecto adverso un
aumento de la Scr sin afcetacion del FG (p. ej. cobicinistat inhibe la secrecién tubular activa
sin afectar el FG) (Chu X., et al 2016) debido a que la Scr es transportada por OAT2, OCT2,
OCT3, MATE1y MATE2K y algunos de estos tranportadores transportan multiples farmacos
y toxinas por lo que pueden estarimplicados en ciertas interacciones farmacoldégicas (Lepist
E., et al 2014; Somogyi A. 1996; Brown GR. 1993; Kimura H., et al 2002; Berkhin EB., et al
2001; Lee W., et al 2004, Koepell H., et al 2007; Yin J., et al 2016; Ducharme MP. 2016; Tett
SE., et al 2003). El cabazitaxel no inhibe los principales transportadores del tubulo renal de
la Scr (MATE1, OCT2, MATEK?2, y OAT2) (Agarwal S.et al 2013; Tang SC., et al 2015; Windt
T., et al 2019; Duran GE., et al 2018; European Medicines Agency. Science Medicine Health.
EU. Jevtana: EPAR- Product information) y los estudios clinicos de cabazitaxel no
informaron efectos adversos relacionados con aumento de los niveles de la Scr en los
pacientes tratados con cabazitaxel (Mita AC., et al 2009; Diéras V., et al 2013; Ferron G., et
al 2013; FDA U.S Food & Drug Administration. Highlights of prescribing information.
Jevtana® [cabazitaxel]; European Medicines Agency. Science Medicine Health. EU. Jevtana:
EPAR-Product information). Por el contrario, el abemaciclib y sus principales metabolitos
activos inhiben los transportadores MATE1, MATE2K y OCT2 por lo que los aumentos de

los valores de Scr durante el tratamiento con abemaciclib no reflejan con precision la
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estimacion del FG y fue necesario el uso de la cistatina C en los estudios clinicos (Patnaik
A., et al 2016; Kulanthaivel P., et al 2016). Los datos de seguridad del estudio MONARCH 1
demostraron que los aumentos de la Scr observados en el ciclo 1 del tratamiento se
mantuvieron aumentados y estables durante el resto de ciclos y disminuyeron al
interrumpirse el tratamiento. Los cambios en los niveles de la Scr no se acompafiaron de
cambios en los niveles de urea, cistatina Cy FG. Por lo que se demostré que el aumento
de la Scr es un efecto adverso del abemaciclib no relacionado con el deterioro del FG y el
uso de la Scr en pacientes tratados con abemaciclib no es un marcador fidedigno para

estimar el FG de estos pacientes (Tolaney S., et al 2017).

En este estudio no se considero el uso de la ecuacion de Clcrindexada a la SC del NCI-
ODWG (Takimoto CH., et al 2003) por los motivos que se detallan a continuacién: 1) La
ecuacion de CLcrindexada a la SC del NCI-ODWG no se comparo con las ecuaciones CKD-
EPly MDRD (KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of
Chronic Kidney Disease; FDA U.S. Food & Drug Administration. Guidance for Industry.
Pharmacokinetics in Patients with Impaired Renal Function — Study Design, Data Analysis,
and Impact on Dosing and Labeling 2010, EMA Guideline on the evaluation of the
pharmacokinetics of medicinal products in patients with decreased renal function 2015). 2)
El calculo del CLcg mediante la recoleccion de orina durante un periodo de 24 horas no es
un método preciso y esta sujeto a demasiados sesgos. Teniendo en cuenta que los
pacientes de este estudio son pacientes ambulatorios, el uso de este método podria haber
sesgado los resultados del estudio. 3) Este método no permite ajustar el CLcr a la SC
normalizada (NCI  Protocol-CTEP-National  Cancer Institue. NCI-ODWG renal
dysfunction_v3[5]).

Considerando las recomendaciones de las guias y particularmente la guia de KDIGO, en
este estudio se opté por el uso de la ecuacion de CKD-EPI en lugar de la ecuacién de MDRD
de precisidén razonable para todos los subgrupos de IR incluyendo el percentil 30 (82%)
porque la ecuacion de CKD-EPI presenta menor sesgo, mayor precision y exactitud,
especialmente en los pacientes con IR grave (KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the

Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease; FDA U.S. Food & Drug
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Administration. Guidance for Industry. Pharmacokinetics in Patients with Impaired Renal
Function — Study Design, Data Analysis, and Impact on Dosing and Labeling 2010; EMA
Guideline on the evaluation of the pharmacokinetics of medicinal products in patients with
decreased renal function 2015; O’Callaghan et al 2011; Levey AS., et al 2009; Stevens LA.,
et al 2010; Murata K., et al 2011). El uso de los valores de Scr y el calculo del eFG mediante
la ecuacion de CKD-EPI en cada paciente de este estudio permitié la correccidn ajustada

del FG a la SC como el método mas idoneo y apropiado para este tipo de estudio.

En el estudio de trabectedina, estudio de disefio reducido, se usé la BT y AST/ALT como
marcadores de funcién hepatica basado en que la BT nos da informacion de la capacidad
del higado para el CLy, y las enzimas hepaticas AST/ALT sobre la integridad del hepatocito
(Giannini E., et al 2005; Field KM. 2008). El uso de los marcadores exdgenas de indice EH
alto (limitado por el flujo sanguineo) (Figg WD., et al 1995; Tang HS., et al 1992) y
marcadores exdgenas de indice de EH bajo (capacidad limitada) (Figg et al., 1995, Tang HS.,
etal 1992; Testa R., etal 1997; Burra P., et al 2004; Brockméller J., et al 1994) de evaluacion
cuantitativa de la funcion hepdtica se desestimaron por su alta complejidad y caracter

invasivo que no hubiera aportado mas informacion de relevancia clinica en nuestro estudio.

Por otro lado, se considerd que el uso de la BT y AST/ALT como marcadores de la funcion
hepatica son iddneos para este estudio ya que permitid la seleccién de la poblacion
especifica y son apropiados para el ajuste de dosis de trabectedina basado en su extenso
metabolismoy excrecidn hepatica, efecto hepatotoxicoy los resultados de estudios previos
gue demostraron que los niveles de BT, AST/ALT basales son predictores de la toxicidad
grave relacionada con trabectedina (Taamma A., et al 2001; Perez-Ruixo JJ., et al 2007).
Ademas, a favor del uso de BT y AST/ALT hay evidencia clinica de su uso para el ajuste de
dosis de farmacos antineopldsicos y clasificacién de pacientes con IH en la practica clinica
y en los estudios clinicos (Synold TW., et al 2007; O’Reilly S., et al 1996; Raymond E., et al
2002; Miller AA., et al 2007; Welink J, et al 1999; Schaaf LJ., et al 2006; Venook AP., et al
2003). Aunque estos pardmetros no se consideran ideales para evaluar la funcién hepatica,
su uso estd justificado debido a que las pruebas funcionales de funcidén hepdatica no se han

usado en los estudios clinicos en pacientes con cdncer por su complejidad (Donelli MG., et
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al 1998) y no se dispone de marcadores de funcidn hepatica adecuados y bien establecidos

en términos de cuantificacion de la eliminacion hepatica de un farmaco.

La clasificacién de Child-Pugh se ha usado ampliamente en el contexto de la EHC. En
cambio, en la poblacién con cancer e IH se ha usado en pocos estudios debido a las
limitaciones propias de la clasificacidn y sus desventajas en los pacientes con cancer (Pugh
RN., et al 1973; Durand F., et al 2005; Fernandez-Esparrach G., et al 2001; Angermayr B., et
al 2003; Longheval G., et al 2003; Malinchoc M., et al 2000). En este estudio de trabectedina
no se uso la clasificacién de Child-Pugh para la seleccidn de los pacientes con IH debido a
que esta clasificacion no refleja siempre el grado de IH en la poblacidn con cancer. Sin
embargo, se realizé el calculo retrospectivo de la puntuacién de Child-Pugh de los pacientes
tratados con trabectedina y se demostré que los pacientes con funcién hepatica normal
segun los criterios bioquimicos presentaron una mediana de puntuacidn de Child-Pugh de
5 (rango 5-7) (Child A/B), mientras que los pacientes con IH presentaron una mediana de
puntuacion de Child-Pugh de 8 (rango 8-10) y 9 (rango 7-9) para las cohortes de las dosis
de trabectedina de 0,58mg/m? y 0,9mg/m? respectivamente por lo que estos resultados

reflejan una vez mas las limitaciones de la clasificacidn en los pacientes con cancer.

El uso de la clasificacion de MELD se descarté en el estudio de trabectedina por varios
motivos: 1) ausencia de sensibilidad para cuantificar la capacidad del higado para
metabolizar los fadrmacos, 2) MELD no fue estudiada ni validada en la poblacién con cancer,
3) MELD es considerado un buen indice prondstico en los pacientes con cirrosis y aporta
informacién valiosa en el momento de decidir una intervencién terapéutica, pero en este
estudio los pacientes con EHC y/o cirrosis fueron excluidos, 4) MELD no se menciona en las
guias de estudios clinicos en pacientes con IH (Pinter M., et al 2016; ; FDA U.S. Food & Drug
Administration. Guidance for Industry Pharmacokinetics in Patients with Impaired Hepatic
Function: Study Design, Data Analysis, and Impact on Dosing and Labeling 2003; EMA
Guideline on the evaluation of the pharmacokinetics of medicinal products in patients with

impaired hepatic function 2005).
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Por ultimo, la clasificacion del NCI-ODWG no fue usada en este estudio debido a que
este estudio no es un estudio completo que incluye pacientes con IH leve, moderada y
grave, sino que la poblacidon fue seleccionada especificamente considerando un subgrupo
de pacientes con IH basado en un rango determinado de los valores de la BT, ALT y AST.
Este rango es mas estrecho que el rango correspondiente a la categoria de IH moderada de
la clasificacion del NCI-ODWG y fue basado en los datos de hepatoxicidad de la
trabectedina (Patel H., et al 2004, Ramanathan RK., et al 2008).

En cuanto a los métodos usados en el analisis de los parametros farmacocinéticos de
los farmacos de este estudio de tesis, el hecho de haber usado el modelo de analisis tri-
compartimental, ademas del modelo de analisis no compartimental (ANC), para el andlisis
farmacocinético de las variables farmacocinéticas del cabazitaxel otorgd robutez a los
resultados. Los resultados del modelo de ANC aportaron datos que estan en linea con el
comportamiento farmacocinético conocido del cabazitaxel segin los resultados de los
estudios previos, pero el uso de este modelo supuso asumir ciertos supuestos para la
farmacocinética del cabazitaxel que detallo a continuacién y que no se ajustan totalmente
al comportamiento farmacocinético del cabazitaxel. El principal supuesto es que la caida
de la curva concentracion plasmatica-tiempo seguido a la administracion de la dosis i.v. del
cabazitaxel presenta una caida bifasica a partir del momento que se alcanzd la Cmax y dado
que el cabazitaxel no tiene una eliminacion bifasica, este modelo sélo da informacién de la
Cmax del cabazitaxel y confirma que la Cnax del cabazitaxel en la poblacidn con IR es similar
a la Cmax de los estudios previos (Lee DSH. 2016; Zheng H. 2016). Teniendo en cuenta que
el cabazitaxel tiene un comportamiento farmacocinético similar al comportamiento
farmacocinético del docetaxel, el modelo de ANC no puede explicar adecuadamente la
curva de eliminacion del cabazitaxel. Se sabe que las concentraciones plasmaticas del
cabazitaxel son proporcionales a las variaciones de la dosis a tiempos determinados, su ti/2
es prolongada (media de la t1/2 terminal gamma de 62 a 77 horas) debido a su eliminacion
plasmatica trifasica sin evidencia de acumulacién o autoinduccién (Mita AC., et al 2009;
Kort A., et al 2013). En el estudio de Mita AC., y colaboradores se caracterizd el
comportamiento plasmdatico farmacocinético del cabazitaxel por una fase inicial rapida (t1/2

fase 1 = 2,6 = 1.4 minutos), una fase intermedia (t1/2 fase 2 = 1,3 = 0,6 horas) y una fase
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prolongada terminal (ti2 fase 3 = 77,3 £ 45,5 horas) que claramente demostré una
eliminacién del cabazitaxel trifasica y lenta (Mita AC., et al 2009). Debido a estas
caracteristicas farmacocinéticas del cabazitaxel, el modelo que mejor se ajusté al
comportamiento plasmatico del cabazitaxel fue el modelo de andlisis tricompartimental.
Este modelo asume que todos los procesos de salida y entrada del cabazitaxel de un
compartimiento a otro compartimiento presentan una velocidad de transferencia de
primer orden basado en la suma de una serie de términos exponenciales; y cada término
se corresponde a un proceso de primer orden que nos permite describir la curva
concentracién plasmatica-tiempo conforme a la semivida de eliminacion trifasica
prolongada del cabazitaxel (Sani SN., et al 2016; Zheng H. 2016). El uso del modelo de
analisis tricompartimental en este estudio de cabazitaxel es apropiado, es el modelo mas
idoneo para el modelado farmacocinético del cabazitaxel debido a que el compartimiento
central (plasma) esta conectado a los otros dos compartimentos periféricos y la eliminacién
se produce sélo desde el compartimiento central del modelo permitiendo la optimizacién
de las variables y supone que el farmaco puede entrar y salir del cuerpo (modelo abierto)
(Cherruault Y., et al 1986), y es el modelo que mejor explicé el efecto en la curva
concentracion plasmatica-tiempo del cabazitaxel por lo que se puede concluir que el
analisis tricompartimental del cabazitaxel de este estudio y sus resultados estan alineados

con los datos de la literatura.

En el caso del estudio de la trabectedina, el uso del modelo de ANC para el calculo de
las variables farmacocinéticas de la trabectedina es el modelo apropiado para este estudio
debido a que requiere menos supuestos que los andlisis de los modelos basados en
aproximaciones (Gabrielsson J., et al 2012). Otra ventaja de este modelo para el analisis de
los pardmetros farmacocinéticos de la trabectedina es que no requiere modelos no
compartimentales separados para el farmaco y el/s metabolitos ya que en el caso de la
trabectidina ésta tiene cinco metabolitos bien conocidos y podria haber metabolitos no
conocidos debido a sus multiples vias de metabolismo involucradas (Beumer JH., et al
2007). En la misma linea, este modelo es idoneo para el andlisis de las variables
farmacocinéticas de la trabectedina porque se basa en los modelos de farmacocinética de

primer orden (lineal), libre de supuestos, lo que permite una facil automatizacion durante
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el analisis de los datos. Si bien la trabectidina tiene una t1/2 prolongada (180h), su diferencia
con el cabazitaxel es que la trabectedina tiene una lenta redistribucion desde los tejidos
periféricos al compartimiento central y una rapida eliminacién hepatica (Beumer JH., et al
2005). En los estudios previos, el analisis farmacocinético de la trabectedina no fue
homogéneo dado que se usaron diferentes modelos (tricompartimental,
cuatricompartimental, ANC) debido a la complejidad de su metabolismo hepdatico (Perez-
Ruixo JJ., et al 2007; Van Kesteren C., et al 2000; Taamma A., et al 2001; Villalona-Calero
MA., et al 2002; Twelves C., et al 2003; Ryan DP., et al 2001). Se considera que el uso del
modelo de ANC para este estudio de trabectidina es apropiado debido a que no fue posible
obtener suficientes muestras para la determinacion plasmatica de la trabectedina en cada
paciente debido a la dificultad que supuso el reclutamiento de los pacientes con IH. En la
cohorte correspondiente a la dosis de 0,58mg/m? se trataron sélo 3 pacientes con IH y
otros 3 pacientes en la cohorte a la dosis de 0,9mg/m?. El modelo de ANC permite el céculo
aproximado de la Ti2 (>100h) de la trabectedina y los resultados de los parametros
farmacocinéticos de la trabectedina son consistentes y estan alineados con los resultados
de los estudios previos. En ambos grupos (control e IH), los niveles de las concentraciones
plasmaticas de la trabectedina y los perfiles de las medias de las concentraciones
plasmaticas vs tiempo desde la predosis hasta las 168 horas posteriores a la dosis se
incrementaron durante el periodo de 3 horas de administracion de trabectedina seguido
de un descenso rapido después que se completd la perfusién i.v., y una consecutiva fase
de eliminacién terminal lenta. Por todo lo comentado, los resultados de este estudio de
trabectedina y las circunstancias en las que se desarrollé el estudio confirman que el uso

del modelo de ANC para el analisis de los parametros farmacocinéticos es idéneo.
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6- Limitaciones del estudio

Los dos estudios de esta tesis presentaron algunas limitaciones que no tuvieron un gran

impacto en los resultados finales de los mismos.

En el estudio clinico de cabazitaxel en pacientes con IR, los resultados de los parametros
farmacocinéticos del cabazitaxel presentaron una gran variabilidad que no se pudo explicar
por los modelos de regresidn lineal usados y que se debié a la propia limitacion de la
metodologia demostrado por la falta de precision (grandes intervalos de confianza) en las
estimaciones de las relaciones de las medias geométricas y los pardmetros a partir de los
puntos de estimacidn en los pacientes con IR grave. Se observaron también algunos valores
atipicos en los diferentes parametros en diferentes pacientes. No obstante, esta
variabilidad en los resultados de los parametros farmacocinéticos también se observé en
los estudios previos de cabazitaxel (Mita AC., et al 2009; Diéras V., et al 2013;

Sarantopoulus J., et al 2017; Ferron GM., et al 2013).

Otra limitacion que tuvo el estudio de cabazitaxel es que no incluyé una cohorte de
pacientes con IR leve. Si se hubiera realizado un estudio completo con todas las categorias
de la IR nos hubiera permitido evaluar el efecto de la IR sobre la farmacocinética del
cabazitaxel en un rango de funcion renal mas amplio y haber obtenido informacién de la
farmacocinética del cabazitaxel en los pacientes con un FG dentro del rango de >50-
<80mL/min/1.73m? y modelos de regresion lineal mas refinados. Sin embargo, el estudio
asumio esta limitacion basado en que el cabazitaxel se excreta minimamente por la via
renal (Ridoux L., et al 2015) y se disponia de datos en la poblacién con IR leve provenientes
de los estudios previos de cabazitaxel (Ferron GM., et al 2013). Asimismo, se considerd que
la evaluacion del cabazitaxel en los pacientes con IR moderada y grave proporciona
informacién de mayor relevancia clinica ya que no se disponia de datos de la

farmacocinética del cabazitaxel en dicha poblacidn; y los resultados de este estudio
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sugieren que no se requieren estudios adicionales en pacientes con IR leve a pesar de las

limitaciones asumidas de la metodologia usada.

El estudio clinico de trabectedina en los pacientes con IH también presentd algunas
limitaciones. Substancialmente, la t12 y AUC- no pudo ser determinada con precision para
varios pacientes tratados a la dosis de 0,9mg/m?y en uno de los pacientes tratado a la dosis
de 0,58mg/m? debido a la prolongada semivida de eliminacion terminal de la trabectedina
(>100h) (Perez-Ruixo JJ., et al 2007; Taamma A., et al 2001; Villalona-Calero MA., et al 2002;
Twelves C., et al 2003; Van Kesteren C., et al 2000; Ryan DP., et al 2001). Ademas, algunos
pardmetros farmacocinéticos como el Vee y CL tampoco pudieron ser evaluados en el grupo
de IH tratados a la dosis de 0,9 mg/m?2. Para resolver esta limitacidn se intenté incluir mas
pacientes y poder asi obtener mas datos y calcular todos los parametros farmacocinéticos
de la trabectedina con precision. Pero, desafortunadamente, aunque el protocolo del
estudio fue enmendado y se extendié el tiempo establecido para el reclutamiento de los
pacientes, no fue posible aumentar el nimero de pacientes debido a la dificultad que

implicé el reclutamiento de esta poblacién.

Otra limitacidn del estudio de trabectedina que se relaciona también con el tamafo de
la muestra pequefio es la exclusidén de los pacientes con IH causada por EHC y cirrosis. El
estudio sélo permitid la inclusién de los pacientes con IH y metdstasis hepaticas: Por
consiguiente, el reclutamiento de pacientes fue mas dificultoso por dos motivos: 1) los
pacientes con metdstasis hepaticas y EHC no se incluyeron en el estudio, 2) los pacientes
con metdstasis hepaticas y gran carga tumoral hepatica tienen alto riesgo de un deterioro
rapido de la funcién hepatica debido a la progresiéon de la enfermedad no pudiéndose
incluir porque no tuvieron una funcién hepatica estable. Por ultimo, este estudio no pudo
analizar la relacién entre los niveles plasmaticos de la AST y el CL de la trabectedina por las
mismas limitaciones comentadas. No obstante, se considerd que los resultados del estudio
de trabectedina son suficientes y sugieren que a pesar de las limitaciones asumidas no se

requieren estudios adicionales en pacientes con IH.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

7. Conclusiones

La insuficiencia renal no afecta los parametros farmacocinéticos del cabazitaxel y el
aclaramiento del cabazitaxel es similar en todos los pacientes con cancer

independientemente del grado de insuficiencia renal.

El perfil de toxicidad del cabazitaxel en los pacientes con cdncer e insuficiencia

renal moderada y grave es similar al de los pacientes con funcién renal normal.

El cabazitaxel no requiere ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia renal, y

la dosis de 25mg/m? es una dosis segura en esta poblacion.

La insuficiencia hepatica aumenta la concentracion plasmatica maxima un 40% y el

area bajo la curva desde cero hasta 48 horas en un 97%.

El perfil de toxicidad de la trabectedina de los pacientes con cancer e insuficiencia

hepatica es similar al de los pacientes con funcion hepatica normal.

La supervivencia global de los pacientes con insuficiencia hepatica tratados con
trabectedina a la dosis ajustada es conforme a la supervivencia estimada en los
pacientes con cancer avanzado con metastasis hepaticas con funcién hepatica

normal.

El ajuste de dosis de trabectedina a la dosis de 0,9mg/m? es necesario en los
pacientes con insuficiencia hepatica con valores de bilirrubina total por encima de
1,5 a 3 veces el limite superior de la normalidad y niveles de las enzimas hepaticas
aspartato aminotransferasa y/o alanina aminotransferasa por debajo de 8 veces el

limite superior de la normalidad.
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8- Direcciones futuras

Los pacientes con IR representan un desafio frecuente en la practica clinica de la
Oncologia Médica. Teniendo en cuenta los resultados del estudio del cabazitaxel en
pacientes con IR y los estudios clinicos en pacientes con IR de otros farmacos que se han
comentado en este estudio, consideramos que para la investigacién de futuros farmacos
en pacientes con cancer e IR se puede considerar investigar el impacto de la IR en la

farmacocinética del farmaco desde la etapa temprana del desarrollo de los farmacos.

En aquellos casos que no se estime que la IR tenga un efecto en la farmacocinética del
farmaco por su escasa o muy baja eliminacién renal, es importante que se pueden incluir
pacientes con IR leve en los estudios clinicos fase 1 desarrollados en los pacientes con
cancer y funcion normal de los odrganos, con el fin de obtener datos sobre la
farmacocinética y seguridad del farmaco lo antes posible (Malik L., et al 2014). De esta
manera, estos pacientes tienen también la oportunidad de recibir un tratamiento

oncoldgico nuevo en el contexto de un ensayo clinico.

Otra opcidn es la ejecucion de los estudios clinicos fase 1 completos de disfuncién renal
en la etapa temprana del desarrollo clinico. De tal manera, la obtencién temprana de datos
de farmacocinética y seguridad del fdrmaco en estudio nos permitira el disefio de estudios
clinicos fase 2 y fase 3 con criterios de inclusién mas amplios que nos permita incluir esta
poblacién. Esto nos permitira confirmar la eficacia del fdrmaco no sélo en los pacientes con
funcién renal conservada sino también en los pacientes con IR y obtener mas datos de

seguridad del farmaco en esta poblacion.

La IH es mas compleja que la IR como ya se ha discutido en este estudio. Por tanto, los

pacientes con cancer e IH presentan gran complejidad en el manejo del tratamiento
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oncoldgico. Del mismo modo que en la IR, creemos que los pacientes con IH estratificados
segun el grado de IH podrian ser considerados en los estudios clinicos tempranos de los
farmacos antineoplasicos. En este caso, teniendo en cuenta, la farmacocinética y el perfil
de toxicidad del fdrmaco es posible ajustar el disefio del estudio a un estudio completo o
reducido. De tal manera que los resultados de estos estudios garantizaran los datos de la
farmacocinética y seguridad del farmaco en esta poblacion antes del desarrollo de los
estudios clinicos fase 2 y fase 3. En consecuencia, esta poblacion se podra incluir en los
estudios clinicos tardios que confirmaran la eficacia del farmaco en la poblacién con

funcién de érganos normal y disfuncién hepatica simultaneamente.

Dado la complejidad que la disfuncién hepatica conlleva desde un punto de vista de los
marcadores de funcidn hepatica y su capacidad para cuantificar la actividad del higado en
la eliminacién de los farmacos, como ya se ha detallado en este estudio, creemos que es
apropiado el uso de los marcadores enddgenos BT y las enzimas AST y ALT para categorizar
la poblacion con IH en los estudios. Bien, sea mediante el uso de la clasificacién de IH del
NCI-ODWG, o un criterio especifico de IH detallado por los puntos de corte de los valores
de la BT y ALT/AST correctamente fundamentados como se realizé en el nuestro estudio
de trabectedina. Como ya se ha discutido en este trabajo, se considera que la clasificacion
de Child-Pugh presenta varias limitaciones para su uso en los pacientes con cancer e IH
relacionada con la enfermedad oncoldgica. Por lo que sélo se consideraria su uso de
manera complementaria para enriquecer el analisis e interpretacion de los resultados de

los estudios.

Por ultimo, cuando sea posible y esté indicado, cabe la implementacién de estudios
clinicos de disfuncién de drganos completos que incluya en el mismo estudio los pacientes
con IR e IH. Ello representa el escenario ideal del desarrollo temprano de los fdrmacos ya
gue nos aportaria toda la informaciéon en un mismo tiempo dandonos la posibilidad de un
analisis integral del farmaco para su posterior investigacidn en los estudios clinicos fase 2

y fase 3.
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