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RESUMEN

Introduccion: El cancer se trata de una patologia en la que las células presentan
un crecimiento anomalo y continuado evitando los mecanismos de control del
organismo. El farmaco conocido como mitomicina C se trata de un antibiotico
antitumoral que interviene en la biosintesis del ADN de dichas células disminuyendo
el proceso de formacién tumoral. Es de elevada importancia optimizar el tratamiento

de dicha patologia ya que dispone de una elevada incidencia y severidad.

Objetivo: Se pretende comparar los estudios que aplican modelos farmacocinéticos

poblacionales de mitomicina C.

Materiales y métodos: En el presente estudio se lleva a cabo una revision
sistematica en la que se centra en la busqueda de la bibliografia cientifica existente
acerca de los modelos farmacocinéticos poblacionales de mitomicina C, para ello se

emplearon distintas bases de datos.

Resultados: Una vez se procedid con la busqueda se partieron de unos 305

articulos que tras aplicar criterios de inclusién y exclusién se obtuvieron 12 estudios.

Discusion y conclusiones: Se procedio a realizar un analisis entre los 12 estudios
finalmente seleccionados, para ello se decidié clasificar articulos segun se
empleaba un modelo farmacocinético compartimental o no compartimental. Como
11 de los estudios siguen una cinética no compartimental se decidié llevar a cabo
una comparacion de dichos articulos segun sus parametros farmacocinéticos.
Mientras que el estudio de cinética compartimental se expuso sus métodos y
parametros cinéticos obtenidos con el fin de observar que dicho estudio en

comparacion era el que mejor modelo farmacocinético aplicaba.



INTRODUCCION
1.Patologia

El cancer es un grupo de patologias que se manifiesta mediante un crecimiento
anomalo de células y continuado de clones de éstas que son capaces de evitar los
distintos mecanismos de control del organismo, por tanto, este conjunto de células
tiende a la invasion de los tejidos del organismo y a la formacion de metastasis'".
Este tipo de patologia no es caracteristica de ninguna zona especifica del cuerpo ya
que se puede desarrollar en las distintas zonas desde la piel, sangre hasta érganos
mas internos como higado, corazén... Una vez el tumor localizado se empieza a
multiplicar de forma descontrolada hacia otros lugares adyacentes del organismo
formando metastasis es cuando la situacion de enfermedad es compleja,
dificultando el tratamiento y provocando en numerosas ocasiones la muerte®®. El
cancer es una de las principales enfermedades que causan mayor numero de

muertes a nivel mundial, en 2020 este supuso unas 10 millones de defunciones?.

El adenocarcinoma de pancreas es uno de los tipos de cancer que tiene un mayor
prondstico de muerte, la esperanza de vida una vez se ha diagnosticado dicha
patologia es de 1,5 afios y la tasa de supervivencia a los 5 afos en los pacientes
que lo padecen supone el 7% ©. Este tipo de neoplasia es consecuencia de la
progresion de la enfermedad, que se observa en factores prondsticos malignos
entre los que destacan la invasion perineural y linfovascular, ademas de provocar

metastasis en los ganglios linfaticos®.

El origen del adenocarcinoma tiene lugar a partir de la formacion de células
displasicas con elevada frecuencia y atipia en el conducto pancreatico. A medida
que aumenta el numero de estas células se observa una mayor relacién hacia la
progresion del carcinoma. El grado de atipia viene determinado por una clasificacion
caracterizada por los niveles leve, moderado y grave, las caracteristicas a medir son
el area nuclear, la longitud nuclear, la relacion nucleocitoplasmatica, la polaridad
nuclear y el coeficiente nuclear (Q=41S/L?, en el Q es el coeficiente nuclear, S el

area nuclear y L la longitud del perimetro nuclear).

Por otro lado, normalmente este tipo de carcinoma se relaciona en el 90% de los

casos con mutaciones de tipo KRAS en las células displasicas que suponen un bajo
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grado de progresion hacia carcinoma. También se pueden expresar moléculas
supresoras de tumores del tipo p16 asociado con un bajo grado de displasia y p53 o
SMAD4 con un alto grado de progresion a displasia, 1o que indica que la expresion

molecular de estos factores es importante para la conversion a carcinoma®.

En cuanto a los signos y sintomas que pueden producirse al padecer dicho tumor
son dolor epigastrico, nauseas y vomitos, diabetes mellitus, ictericia, dorsodinia,
pérdida de peso, hipoglucemia, erupcion cutanea, sangrado gastrointestinal,

sudoracion nocturna entre otros®.

Segun la American Joint Committee on Cancer en la 8° edicion el adenocarcinoma
de pancreas se puede clasificar en 4 estadios. El estadio IA en el que el tumor
dispone de un diametro maximo de 2 cm y no presenta metastasis, al igual que
ocurre con el estadio IB pero en este caso el tumor mide de 2-4 cm. Por otro lado se
distingue el estadio IIA en el que la neoplasia mide mas de 4 cm y no presenta
metastasis, mientras que el estadio IIB el tumor puede medir < 2 0 <4 cm y
presentar metastasis de 1-3 ndodulos linfaticos. Posteriormente se encuentra el
estadio Ill en el que el tumor dispone de metastasis en mas de 4 nddulos linfaticos y
por ultimo el IV estadio y por tanto el mas agresivo en el que la neoplasia presenta

metastasis generalizada a nivel del organismo®.

El adenocarcinoma de estomago, es el sexto tipo de cancer mas frecuente que
afecta a la poblacion y supone el tercer tipo de tumor con mayor causa de muerte
debida al cancer”. Normalmente se suelen observar 1.000.000 de casos nuevos y
supone unas 80.000 muertes anuales lo que supone una importante carga a nivel de

la salud publica.

El carcinoma de estdmago se puede clasificar segun sea de tipo intestinal (cuyo
crecimiento es de tipo glandular), el difuso (no presenta crecimiento glandular) y un
tercer nivel que es aquel que dispone caracteristicas de ambos subtipos de

carcinoma®.

La etiologia de este cancer es un proceso complejo y multifactorial, debido a la
combinacién de procesos genéticos y factores medioambientales®. Se sabe que la
progresion a carcinoma surge a partir de un proceso de gastritis. Se sabe que este

proceso es originado de forma indirecta por Helicobacter pylori (H.pylori) tras una
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previa infeccion, que produce una posterior gastritis debido a la activacion del
sistema inmunitario y progresa a cancer cuando tiene lugar una atrofia gastrica. Este
tipo de atrofia se acompafia por un cuadro caracterizado por la reduccién de la
secrecion acida que deriva en hipergastrinemia. Por tanto la infeccion por H.pylori
puede derivar en carcinoma de tipo intestinal debido a la estimulaciéon de la
proliferacion de la célula madre de la gastrina o a través de la célula Reg, mientras
que también puede derivar en carcinoma de tipo difuso por origen en la célula
ECL®.

El cancer de ano se trata de un tumor de baja prevalencia segun las estadisticas
nivel global de cancer con una media de 48.541 casos anuales y con una mortalidad
elevada que supone 1 de cada 2,5 pacientes con cancer de ano, aunque esta
patologia ha mejorado su prondstico en estos ultimos afos disminuyendo asi la
mortalidad debido a las mejoras en diagndstico y tratamientos. En situaciones de
metastasis la supervivencia al igual que en otros tipos de cancer se encuentra

disminuida?.

De forma general el cancer de ano tiene origen a nivel anatdmico en el canal anal y
se pueden diferenciar dos tipos principales el adenocarcinoma anal y el carcinoma
de células escamosas (ACSS), el desarrollo de este tipo de tumor suele deberse a
la presencia de oncogenes del virus del papiloma humano (VPH). Especialmente el
genotipo VPH-16 es el que mayor riesgo tiene de derivar en carcinoma. De forma
adicional también puede surgir debido a un proceso de supresidn inmunitaria
farmacoldgica, lo que ocurre en pacientes recién trasplantados, también en
situaciones de inmunosupresion provocadas por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), el tabaco o infecciones de transmision sexual. Sobre todo se ha
observado que hay una mayor incidencia de este tumor en la poblacion puede ser
originada por una mutacion gendmica asociada a PIK3CA, una mutacion también

encontrada en otros tipos de tumores como de pulmon, colon™...

El cancer anal puede presentar distintos dipos de estadios segun la AJCC que
engloban del 0-IV de menor a mayor gravedad. El estadio 0 comienza con el
carcinoma in situ. A medida que se va evolucionando el transcurso de la
enfermedad el tumor es mas agresiva y pasa tener una limitacion de tamafo de

unos 2cm (estadio ) y sin ningun tipo de metastasis hacia la diseminacién a nédulos
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linfoides como en el estadio IlIB y posteriormente tiene lugar la diseminacion

generalizada por el organismo que se corresponde con el estadio V(2.

En cuanto a los signos y sintomas caracteristicos es comun observar en la biopsia
una displasia escamosa normalmente que evoluciona a una neoplasia intraepitelial
anal que suele ser asintomatica, por lo que complica el diagndstico. Comunmente se
puede diagnosticar la neoplasia tras un proceso intervencionista como una

hemorroidectomia‘®.

El cancer de mama es un cancer en el que tiene lugar el crecimiento descontrolado
y anomalo de las células del epitelio glandular de las mamas que se encuentran en
los lobulillos"™. Se trata de uno de los tipos de cancer mas frecuente entre las
mujeres que suele reportar una gran cantidad de nuevos casos anualmente.Este
tipo de cancer también puede afectar a hombres pero ocurre en un 1% de los casos
y la tasa de muerte en ambos sexos es baja’®. Se trata del 2° tipo de cancer a nivel
mundial con mayor prevalencia segun las estadisticas globales de cancer en 2018
con una incidencia 2.088.849 nuevos casos anuales y una mortalidad que suele
aproximarse a las 700.000 muertes anuales'?. La mortalidad debida al cancer de
mama se encuentra disminuida debido a la existencia de programas de cribado

como la mamografia y a la evolucion de los tratamientos antineoplasicos.

Este tipo de cancer es caracteristico de manifestarse mediante la formacion de un
nodulo palpable en la mama que no suele catalogarse como doloroso, suele tener
una consistencia endurecida en comparacion con el resto de tejido glandular, de
forma adicional también puede darse lugar a una alteracion en la piel de la zona o

incluso se puede producir la retraccion del pezon.

La clasificacion del cancer de mama viene determinado por el sistema TNM en el
que T es el tamafio del tumor, N es la generacion de metastasis hacia los nddulos
linfoides y M hace referencia a la formacion de metastasis a nivel generalizado del

organismo. Segun este sistema se pueden distinguir 4 estadios.

El carcinoma de pulmén no microcitico (NSCLC) es uno de los canceres a nivel
mundial que de forma mas frecuente es diagnosticado, ademas supone la primera
causa de muerte por cancer en ambos sexos, en el caso de las mujeres la

incidencia de este estad aumentando constantemente!'. En 2018 segun las
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estadisticas globales de cancer se detectaron 2.093.876 millones de nuevos casos
del tumor anuales entre los cuales 1.761.007 de estos casos fallecieron por lo que la
mortalidad es demasiado elevada, debido a ese aumento de la incidencia y la
mortalidad es un problema que debe prevenirse o evitarse en la medida de lo

posible desde el punto de vista de la salud publica®?.

Respecto a los sintomas mas caracteristicos se suele padecer cansancio, pérdida
del apetito, hemoptisis, tos seca con presencia o ausencia de flema, disnea
precedida por una atelectasia o por la invasion pleural por parte del tumor, dolor
cuando el tumor se aproxima a las estructuras 6seas. De forma comun se pueden
dar esta sintomatologia aunque en determinadas ocasiones estos pueden ser
inespecificos y ser compatible por tanto por un cuadro sintomatolégico de algun otro

tipo de patologia'”.

Respecto a la estadificacion de este tipo de tumor sigue la clasificacion segun el
sistema TNM que se trata de una escala de clasificaciéon anatémica, al igual que el
resto de tumores que se han mencionado anteriormente, donde T hace referencia al
tamafo del tumor, N hace referencia a la diseminacién hacia los nédulos linfoides y
M que hace referencia a la formacion de metastasis. Segun este sistema se pueden
distinguir 4 estadios principales. Anteriormente se ha comentado el estadiaje de los
otros tumores, en este caso la evolucidon es similar pero difiere en las estructuras
que se invaden. Se comienza con la formacién del carcinoma in situ y este va
invadiendo distintas estructuras. Inicialmente se invade la zona alrededor del
pulmén o la pleura visceral, a medida que va evolucionando alcanza la pared
toracica, el nervio frénico, la membrana del pericardio, mediastino, corazén,
eso6fago... También se produce diseminacion hacia los ganglios linfaticos localizados
a nivel intrapulmonar, peribronquial, mediastinicos, clavicula y por ultimo se produce

un proceso de metastasis generalizado?.

Por ultimo, el cancer de vejiga'® este de forma comun tiene origen en las células
transicionales son un tipo de células de elevada importancia para constituir el
revestimiento interno de la vejiga. Un sintoma muy caracteristico es la hematuria®,
esta hematuria puede ser macroscoépica y detectarse a simple vista o mediante un

analisis de orina, ademas la presencia de sangre en la orina no viene acompafnada
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de dolor al miccionar. También puede tener lugar polaquiuria, disuria, goteo

postmiccional acompafiado o no de la hematuria®.

Haciendo referencia a la epidemiologia del cancer de vejiga segun las estadisticas
globales de cancer de 2018, este tipo de tumoracion presenta una incidencia de

unos 549.393 casos nuevos a nivel anual con unas 199.922 muertes asociadas!'?.

Los distintos estadios del cancer de vejiga también vienen determinados segun el
sistema de clasificacion TNM. Como se ha comentado anteriormente en el estadiaje
de los otros tumores, el proceso es bastante similar y evoluciona de la misma
manera, lo unico que varia son las estructuras que se invaden. Normalmente se ve
afectado a nivel inicial el tejido conectivo subepitelial de la vejiga, hasta que va
evolucionando e invadiendo la prostata, el utero y la vagina. También se produce
diseminacién hacia los ganglios linfoides de la pelvis o los ganglios iliacos y por

ultimo el estadio mas agresivo que deriva en metastasis generalizada®.
2. Tratamiento

El tratamiento del cancer principalmente consiste en la administracion de un
tratamiento farmacoldgico ya que no existe otro tipo de solucién no farmacolégica
para poder hacerle frente. Pero si existen determinadas medidas de prevencién que
pueden ser utiles para el aspecto ambiental de la patologia. Entre las medidas

preventivas se distinguen:

- Evitar el consumo de alcohol y tabaco

- Consumir una alimentacién saludable rica en verduras, frutas y hortalizas

- Evitar la exposicion a la radiacion ultravioleta (UV) e ionizantes

- Evitar en la medida de lo posible la exposicion al aire exterior e interior
contaminante

- Vacunacion a los grupos de riesgo frente al virus del papiloma y la hepatitis B

Todos estos factores o habitos son capaces de promocionar la prevencion de la

patologia del cancer en mayor o menor medida®.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico del cancer es imprescindible llevar a cabo un

diagndstico exacto con tal de administrar un tratamiento especifico que es
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fundamental para poder hacer frente a la enfermedad. Entre los distintos
tratamientos para la patologia se encuentran intervencion quirurgica, terapia
sistémica (quimioterapia, tratamiento hormonal, tratamiento bioldgico dirigido) y
radioterapia. E incluso en algunas ocasiones cuando el cancer ya se encuentra
demasiado avanzado este puede requerir exclusivamente de tratamiento paliativo
con tal de reducir los sintomas o el dolor asociado cuando el paciente se encuentra

en una situacion de no retorno®.

El proceso de llevar a cabo una intervencion quirdrgica para el tratamiento del
cancer puede servir para extirpar el tumor al completo, evitando la situacion
patolégica del paciente, para la reduccion del tumor en situaciones en las que se
puede producir dafio de algun érgano y favorece la eficacia de los otros tratamientos

y el alivio de los sintomas de cancer®?,

La radioterapia se trata de un proceso que consiste en administrar una terapia de
radiacion a dosis altas de esta con el fin de acabar con la situacion patolégica de
cancer, la radioterapia destruye las células cancerosas o disminuye el crecimiento
de estas al producir dafios en el ADN, por afectar de forma irreparable, evitando la

divisién de estas células y favoreciendo su apoptosis®.

La terapia hormonal o endocrina para el tratamiento del cancer tiene como fin
disminuir o enlentecer el crecimiento del tumor, que requiere del uso de hormonas
para poder desarrollarse, esta terapia puede servir para el tto disminuyendo la
posibilidad de reaparicion o evitando el crecimiento y para aliviar los sintomas. Esta
terapia puede consistir en bloquear la produccion de hormonas a nivel del
organismo para evitar el crecimiento del tumor o mediante la interferencia en el
funcionamiento normal del sistema endocrino y por tanto en la funcion que ejercen

las hormonas en el organismo®*.

La quimioterapia es un tto indicado para el cancer que consiste en la administracion
en monoterapia o concomitante de farmacos con tal de hacer frente a la patologia.
Este proceso puede llevarse a cabo con un fin terapéutico y erradicar la enfermedad
o con tal de aliviar los sintomas asociados mejorando la calidad de vida del paciente

con cancer®),
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La mitomicina C es un antibiético antitumoral que se obtiene a partir del proceso de
fermentacién de la levadura Streptomyces caepitosus. De forma adicional también
es capaz de ejercer una accién alquilante bifuncional debido a la formacion de
puentes inter e intracatenarios en la doble hélice de ADN de las células cancerosas,
lo que deriva en la formacion de radicales libres, complejos consiguiendo inhibir el
proceso de division celular de las células cancerosas mediante la intervencion en la
biosintesis del ADN. Este farmaco es considerado como especifico de ciclo

actuando sobre la fase G, y S del ciclo celular™ (9,

La mitomicina es un antibiético antitumoral por lo que sirve para el tratamiento (tto)
del cancer, especificamente se utiliza para el adenocarcinoma de pancreas ya sea
metastasico o refractario, adenocarcinoma de estbmago avanzado o metastasico
refractario, cancer de ano en tto combinado, cancer de pulmdén no microcitico
estadio Ill irresecable o estadio IV de forma conjunta con cisplatino, en cancer de
mama avanzado o refractario por la diseminacion a metastasis y en el cancer
superficial de vejiga resecado parcialmente como terapia o en resecados al
completo como tto adyuvante. En estos casos el farmaco se puede hacer uso tanto
en monoterapia como en tratamiento de combinacién y sobre todo en situaciones de

tumor resistente a terapia.

Respecto a las reacciones adversas presentan una mayor incidencia siempre y
cuando la dosis supere los 50 mg/m?, entre estas destacan trastornos del sistema
inmune, de la piel, vasculares, gastrointestinales, renales y urinarios, sistema
nervioso, respiratorios, toracicos, de la sangre, sistema linfatico y trastornos

generales y de la zona de inyeccién del farmaco.

Estas reacciones pueden clasificarse de la siguiente manera; muy frecuentes (MF)
en la que la reaccién se manifiesta en 1 de cada 10 casos, frecuentes (F) entre 1 de
cada 10-100 casos, poco frecuentes (PF) 1 caso de 100-1000 pacientes, raras (R) 1
de cada 1000-10000 casos y muy raras (MR) en mas de 1 de cada 10000.

Tabla 1: Reacciones adversas mitomicina C!'®

Trastornos del sistema inmune (F) Fiebre, prurito

11
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Trastornos de la piel y tejido (F) Alopecia, prurito, necrosis
subcutaneo
Trastornos gastrointestinales (MF) Nauseas, vomitos
(F) Anorexia, ulcera bucal
Trastornos vasculares (F) Tromboflebitis
Trastornos renales y urinarios (F) aumento de creatinina sérica y
nitrégeno en sangre
Toxicidad renal que requiere de
monitorizacion
Trastornos del sistema nervioso (F) Parestesia
Trastornos respiratorios, toracicos y (PF-R) Hemoptisis, disnea, tos
mediastinicos pneumonia
Toxicidad pulmonar
Trastornos de la sangre y sistema (MF) Anemia aplasica, trombocitopenia,
linfatico leucopenia
(PF) Anemia
Mielosupresion que requiere de
monitorizacion
Trastornos generales y en la zona de Ulceracion local y celulitis relacionado
inyeccion con la administracion, sangrado,
erupcion, vision borrosa, confusion,
sindrome urémico hemolitico,
somnolencia
(R) Debilidad general, letargia

En cuanto a las interacciones terapéuticas que pueden surgir tras la administracion

conjunta se ha descrito cardiotoxicidad tras la administracion de doxorrubicina.
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Broncoespasmo tras la administracion con alcaloides de la Vinca y en
administracién concomitante con fluorouracilo o tamoxifeno se puede potenciar el

desarrollo de sindrome urémico hemolitico.

Haciendo referencia a los aspectos farmacocinéticos de la mitomicina dispone de
una semivida de eliminacion aproximada de 17 minutos tras la administracion de
una dosis de 30 mg, alcanzando una concentracion maxima (cmax) de 2,4
microgramos/mL. El aclaramiento tiene lugar mediante metabolizacion hepatica. De
forma adicional el aclaramiento resulta inversamente proporcional a la cmax dado
que tiene lugar una saturacién de las vias de degradacién. El 10% de la dosis es
excretada por via renal, debido a que la via metabdlica es facilmente saturable a
dosis pequefias de farmaco lo que implica que la eliminacion renal se encuentra

favorecida a medida que se aumenta la dosis.

La mitomicina se encuentra contraindicada en aquellos pacientes que presenten
reacciones de hipersensibilidad al principio activo (PA) o algun excipiente (E),
cuando se predisponga de las siguientes afecciones como trombocitopenia,
alteraciones en la coagulacion, aumento de la tendencia de hemorragia, en
pacientes con alteracion en la funcidon renal que requiere de monitorizacion,
embarazadas y lactantes. Tras la administracion del farmaco con el fin de llevar a
cabo la disminucién de la dosis para cesar el tto, se han descrito situaciones de
mielosupresion acumulativa por lo que en estas situaciones se debe de evaluar la
seguridad en el paciente y llevar a cabo un control mediante un hemograma, por lo
que si el paciente experimenta algun efecto toxico debe reducirse la dosis de forma

progresiva con tal de evitar la induccién de mielosupresion acumulativa.

Tras un suceso de sobredosis de mitomicina la comun es que se produzca un
aumento de las reacciones adversas frecuentes como son fiebre, nauseas,
vomitos... Respecto al perfil de seguridad de la mitomicina en estudios preclinicos
muestran que los efectos toxicos suelen ser afecciones sobre la médula ésea y
sangre periférica, hematoldgicas y organicas como atrofias, dafio tubular a nivel
celular y puede disponer de accion genotoxica, mutagena, carcinogénica y

clastogénica®.
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3. Farmacocinética

La farmacocinética es la ciencia que se encarga de estudiar la evolucion temporal
de las concentraciones plasmaticas de los farmacos en el organismo. La
farmacocinética también es conocida como conjunto de procesos LADME, que
engloba acciones relacionadas como la liberacién del farmaco desde la forma
farmacéutica, la absorcion de este a través de las barreras bioldgicas, la distribuciéon
del farmaco a los distintos tejidos, la metabolizacion de este favoreciendo la
conversion de la molécula original en otras biomoléculas con tal de descomponerla y
favorecer el desecho de esta y por ultimo el proceso de excrecion a través de los
principales o6rganos (rifiones, higado...) con el fin de eliminar la molécula del
organismo™. El objetivo que tiene esta ciencia es explicar las concentraciones
plasmaticas mediante la determinacion de parametros farmacocinéticos que

caracterizan a los modelos farmacocinéticos.

Una vez que se han determinado dichos parametros farmacocinéticos, se puede
conocer cual es la pauta posoldgica que consigue el maximo efecto terapéutico con

la minima toxicidad, optimizando asi el proceso de la terapia farmacologica®).
OBJETIVO

El presente trabajo trata de llevar a cabo una revisién bibliografica acerca de
estudios que incluyan modelos farmacocinéticos poblacionales de mitomicina C en

pacientes con patologia cancerosa.

MATERIALES Y METODOS
1.Diseno

El presente estudio ha sido desarrollado mediante una busqueda sistematica en las
distintas bases de datos con un posterior estudio descriptivo de los articulos

encontrados de la bibliografia.
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2.Fuentes de obtencion de datos

Las bases de datos que se emplearon de forma directa y acceso, via internet, para
llevar a cabo la busqueda sistematica de la bibliografia obtenida fueron las que se
enuncian a continuacion, todas relacionadas con el ambito de las ciencias de la
salud; MEDLINE (via Pubmed), Embase y Cochrane Library.

3.Tratamiento de la informacion

Durante el proceso de definiciéon de busqueda de la ecuacion, se hizo uso del DeCS
(Descriptores en Ciencias de la Salud) desarrollado por la Regional Library of

Medicine.

Se efectud el uso adecuado de los siguientes términos “Mitomycin”, “Neoplasms” y
“Pharmacokinetics” como descriptores y como parte del texto en el campo de
registro de titulo y resumen, en el caso del conjunto de términos enunciados con
anterioridad. De modo que la ecuacion final de busqueda se realizé con el fin de
desarrollar y alcanzar el objetivo de estudio en la base de datos MEDLINE (via

Pubmed), haciendo uso del filtro: «Humansy.

A continuacion se muestra la ecuacion final obtenida:

(("Mitomycin"[MeSH Terms] OR "Mitomycin"[Title/Abstract]) AND
("Neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasm*"[Title/Abstract]) AND ("Drug
Monitoring"[MeSH Terms] OR "Drug Monitoring"[Title/Abstract] OR
"Pharmacokinetics"[MeSH Terms] OR "pharmacokinetic*"[Title/Abstract])) AND

(humansiFilter])

La estrategia de busqueda recién mencionada se ha adaptado al resto de bases de
datos consultadas. La busqueda final se desarrollé6 en febrero de 2023 y se
contemplé con el analisis del listado bibliografico de los articulos seleccionados.

Con el objetivo de poder ampliar la busqueda a las distintas bases de datos

consultadas, Cochrane library y Embase, se adaptaron las ecuaciones de busqueda.
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En el caso de Cochrane library la ecuacién final obtenida fue:
(("neoplasms"):ti,ab,kw OR MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees) AND
(("mitomycin"):ti,ab,kw OR MeSH descriptor: [Mitomycins] in all MeSH products)
AND (("pharmacokinetics"):tiabkw OR MeSH descriptor: [Pharmacokinetics]
explode all trees)

Por otro lado, en el caso de la base de datos consultada Embase la ecuaciéon de
busqueda final, fue la siguiente: neoplasms AND 'mitomycin'/exp AND

'pharmacokinetics'/exp AND 'human'/de
4.Seleccioén final de los articulos

Para la realizacién del estudio descriptivo se han seleccionado los articulos segun
unos criterios de inclusion, entre los cuales destacan:
e Articulos con idioma preferente espanol e inglés
e Articulos que se ajusten al objetivo de la busqueda (modelos aplicados en
farmacocinética poblacional de mitomicina C)

e Articulos originales publicados en revistas indexadas o revisadas por pares

Por otro lado, se han excluido todos aquellos articulos, en funcion de los siguientes
criterios de exclusion:
e Articulos que no realizaban un analisis farmacocinético de mitomicina C en
humanos, es decir, que no se desarrollen en animales o in vitro
e Articulos que basan su tipo de estudio en revisiones sistematicas
e Articulos que no pudieron recuperarse a texto completo del articulo
e Estudios en los que se incluyen principios activos que difieren del farmaco

objetivo (mitomicina C)
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RESULTADOS

Tras la realizacion de la busqueda bibliografica segun los criterios de busqueda
mencionados con anterioridad, se consiguid recuperar en las bases de datos
alrededor de unas 305 referencias totales. De estos diferentes articulos encontrados
unos 243 (79,67%) corresponden con la base de datos MEDLINE. En la base de
datos Cochrane Library se obtuvieron unos 24 articulos (7,87%). Por ultimo, en
Embase una base de datos biomédica se lograron recopilar unos 38 articulos
(12,46%).

En la base MEDLINE se recopilaron unos 243 articulos de los cuéles 21 se ajustan
al objetivo principal del estudio y cumple con los criterios de inclusidon

preestablecidos, por lo que se adicionaron en la seleccion final de las referencias.

Por otro lado, en Cochrane Library se observaron unos 24 articulos totales tras
plantear la ecuacion de busqueda. Entre esos 24 articulos unos 12 de éstos eran
duplicados, los otros 12 articulos restantes eran articulos nuevos no encontrados en
MEDLINE, 12 de los nuevos articulos se descartaron dado que no cumplian con los

criterios de inclusion.

Por ultimo, en Embase se contabilizaron unos 38 articulos entre estos, 2 articulos se
encontraban duplicados y se descartaron 19 de ellos dado que se trataban de
revisiones, en este caso no se logro adicionar ningun articulo a la seleccion final, ya

que ninguno cumplia el objetivo de la busqueda.

Por lo que finalmente en la seleccion final y definitiva de los articulos se lograron
contabilizar 21 articulos distribuidos en MEDLINE y qué a continuacion seran
analizados segun los criterios de inclusién/exclusion con el fin de poder obtener una

buena seleccidn final de acuerdo al objetivo final de esta revision sistematica.
Adicionalmente se recopilaron un total de 3 articulos mediante busqueda manual.

Finalmente no se seleccioné ninguno de ellos dado que no se ajustaban a los

criterios de inclusion y exclusidon propuestos segun el objetivo de la revision.
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Figura 1: Identificacion y seleccidn de estudios

Identificacidn

Seleccion Cribado

Incluidos

Articulos identificados
mediante busgueda en
bases de datos
n=305

Articulos adicionales
identificados mediante
busqueda manual
n=3

Articulos repetidos en mas de una
base de datos

n=294

Articulos seleccionados

Articulos en texto
completo evaluados

Articulos excluidos n=270
Mo adecuarse al lema de esludio: 211
-Mo ensayo clinico o comparativo: 58

para la seleccion
n=24

| Articulos excluidos n=12

-Texto completo no encontrado: 12

Articulos incluidos n=12
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Tabla 2: Caracteristicas de los estudios seleccionados en relacion con la modelos farmacocinéticos poblacionales de mitomicina C

Autor, ano Pais Pacientes Periodo de Tipo de neoplasia Resultado obtenido de la intervencion
n° sexoy edad | Intervencion
Guadagni S | Universidad de Gl I: 3/5, EM= No disponible Cancer rectal recurrente La concentracion de mitomicina es mayor en
etal (5), L’Aquila Italia 51,89 irresecable perfusion percutédnea en sangre periférica. De
2017@) Gl ll: 3/7 , EM= forma adicional, no se han observado
67,39 diferencias significativas entre ambos métodos
a la hora de los resultados obtenidos tras la
evaluacion farmacocinética
Pharm VK et Estrasburgo, 45 pacientes 8 afos Adenocarcinoma colorectal Se observo una neutropenia del 40% y una
al (7), 2015® Francia 20/25 correlacion directa existente entre la aparicion
de neutropenia y su gravedad con la
EM= 53,5 administracion de MMC
Milla P et al Turin ltalia 11 pacientes 12 meses Carcinoma superficial de Tras el analisis farmacocinético de la MMC se
(5), 20149 9/2 vejiga observoé que la cmax supone un valor menor al
umbral de toxicidad
EM= 65
Meyer F et al Alemania 17 pacientes No disponible Carcinoma pancreatico Se obtuvieron unos valores elevados de MMC,
(5), 20059 6/11 metastasico o irresecable | tras el estudio farmacocinético que alcanzaron
el rango de toxicidad
EM=18-75
Rump A.F.E et Alemania Gl I: 7/8; EM=65,1 | No disponible | Carcinoma colorrectal, de No se observaron diferencias significativas
al (6), 20026" Gl Il: 4/3; EM= 64,4 estébmago, de mamay entre la literatura existente y la administracion
Gl 11: 2/1 colangiocelular de MMC en microesferas
EM= 63,3
Van Ruth S. et | Amsterdam, 47 pacientes No disponible | Carcinomatosis peritoneal Tras la comparacién de los perfiles de MMC
al (5), 2004¢2 Holanda 19/28 o colorectal mediante modelos farmacocinéticos
EM= 54

compartimentales, se consiguié aislar una
relacién entre la disminucion de leucopenia y
el valor de AUC en plasma
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Cerretani D. et Siena, ltalia 10 pacientes 40 dias Metastasis hepatica Tras la obtencién de los distintos parametros
al (9), 2001¢3 6/4 derivada de carcinoma farmacocinéticos se detectoé que en el modelo
EM=44-65 colorrectal empleado se observa un aumento del
aclaramiento total y una disminucion del AUC
en comparacién con modelos intravenosos
periféricos o con modelos locorregionales
intraarterial
Guadagni S. Milan, ltalia 11 pacientes 12,2 meses Cancer rectal recurrente Una vez realizado el analisis mediante el
et al (8), 9/2 estudio farmacocinético de la concentracion de
200164 EM= 58,18 MMC se extrapolo para obtener los valores
estadisticos del ratio de respuesta, media de
supervivencia, progresion de la enfermedad...
Rump A.F.E et Alemania 12 pacientes No disponible Metéstasis hepatica y La evaluacion de los valores observados en
al (9), 1996¢9 colorectal farmacocinética no se detectaron diferencias
significativas entre la literatura existente
Toshimichi M. Tokio, Japon 14 pacientes No disponible Patologia neoplasica El paciente de mayor edad (69 afios) tras la
(3), 199269 717 evaluacion farmacocinética padecio una
EM= 55,6 severa mielosupresion probablemente
asociada al elevado AUC de MMC
Goldberg JA. Tokio, Japon 6 pacientes 6 semanas Metéastasis colorrectal y La administraciéon de la MMC
et al (6), hepatica microencapsulada supuso una exposicion
199067 sistémica disminuida
Andersson M. Suecia 36 pacientes 35 dias Cancer colorrectal y La administracion de MMC en forma de
et al (9), EM=60 hepatico microesferas degradables de almiddn, obtuvo
200948

unos valores de AUC disminuidos y un valor
de T%2 que no se modificd

Gl= Grupo de investigacién; H/M = Numero hombre/ nimero mujer; EM= Edad media. MMC = Mitomicina C
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DISCUSION

Como se ha mencionado anteriormente, se partié de una busqueda inicial total de
unos 308 articulos que resultd en una seleccion final de 12 articulos que se
ajustaban segun los criterios de inclusidn y exclusion al objetivo principal del
estudio. Dentro de los 12 articulos finales seleccionados se clasificaron en dos
grupos segun el modelo farmacocinético que aplicaban. Por un lado, se disponen 11
articulos en el que establecen modelos farmacocinéticos no compartimentales y el
articulo restante, correspondiente al elaborado por Van Ruth S. et al (5), 2004 que

sigue un modelo farmacocinético compartimental®2,

A continuacion, se va a llevar a cabo el analisis de los 11 articulos que siguen un
modelo farmacocinético no compartimental. Un modelo farmacocinético no
compartimental, es aquel que es independiente, es decir, no aplica modelos
farmacocinéticos como tal simplemente aplica modelos estadisticos aleatorios del
transito del farmaco en el organismo, para desarrollar un analisis de las curvas de
niveles plasmaticos con el fin de obtener parametros representativos sin aplicar el
término de compartimento . Normalmente se suelen estimar parametros como
tiempo medio de residencia (MRT), aclaramiento plasmatico (C,), area bajo la curva

(AUC), tiempo maximo (t,.x), concentracion maxima (C,.x)-

En los distintos estudios se lleva a cabo el calculo de parametros farmacocinéticos
como el area bajo la curva de concentraciones plasmaticas de farmaco frente al
tiempo (AUC) y la concentracion maxima de farmaco (C,.,,). Estos parametros han
sido obtenidos a través de la elaboracién de las curvas concentracion-tiempo,
obtenidos durante el estudio mediante el analisis de la concentracion plasmatica del
farmaco a un tiempo determinado. Una vez obtenidos estos valores se ha permitido
estimar mediante el uso de distintas férmulas matematicas segun el planteamiento
del estudio los siguientes parametros farmacocinéticos el aclaramiento (C,), el
volumen de distribucion (Vy) y la semivida de eliminacion del farmaco ().

En primer lugar, se va a proceder con la comparacion de los resultados tras
obtenidos a lo largo de estos articulos en términos farmacocinéticos, mostrados en

la siguiente tabla.
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Tabla 3: Resumen de los parametros farmacocinéticos obtenidos en los 11 estudios que determinan modelos farmacocinéticos no

compartimentales
Autor Poblacion Dosis Tiempo de AUC Cmax Cl T1/2 Vd
muestreo
Guadagni S | Cancer rectal 25 mg/m? 25,30, 45,60y 120
et al (5), recurrente min
201 7((27)) irreSGCﬁb'e AUCO-120 cirugia = Cmax cirugia = 2,66 CL cirugl’a= 0:46 10!1 0 t1l2 cirugia = 39:25 * Vd Cirugia=
81,79 + 19,01 ug + 0,78 ug/mL mL/min 7,14 min 26,08 *
min/mL o 8,08(mg/
2660 ng/mL CL percuténea= 0151 t1/2 percutanea = 34163 ug/mL
AUC 120 percutanea™= 10,12 mL/min 13,72 min
74s86 * 19,21 .ng Cmax percuténea= Vd percutanea =
min/mL 2,88+ 25,90 +
0,785ug/mL 6,24(mg/
o] ug/mL
2660 ng/mL
Pharm VK Adenocarcino 0,8 mg/Kg 30, 45, 60, 90, 150 y AUC;.330= 71 min
etal (7), ma colorectal 330 min mg /L - - - -
2015 o
71 ug min/L
Milla P et al Carcinoma 40mg 11, 22,45,75y 105 Crax = 142 ng/mL
(5), 2014@® | superficial de min - - - -
vejiga
Meyer F et Carcinoma 20mg/m? 3,6,12,15y 20 min AUC;4=15,12 £
al (5), pancreatico perfusion y 25, 30 y 60 9,02 ug/mL
200560 metastasico min sistémicos - - - -
Rump A.F.E Carcinoma 3,6, 10, 15, 20, 30, 45,
‘;t;(‘)'zﬂ?%’ colorectal Microesfera 60, 930601 23%01 ﬁﬂl’nz"’o’ AUC,z60 = 45533 ||| C,= 981 + 174 C. = 600 + 21 V,=0,36 ¢
Carcinoma
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de estomago

. . . .
. almr:]c;3:1215 _1410yg min /L ng/mL mL/min top = 10,7 £4.1 0,11 L/Kg
arcinoma , i
mamario 45533 ugmin /L ||| Cy.= 874+ 114 C_ =756 +96 min V=029 *
Microesfera ng/mL mL/min _ 0,06 L/Kg
Carcinoma || almidon 20 AUC4.50 = 28957 b =64 £7.9
colangiocelul mg £3439ugmin /L ||| Cpo=913 £98 C_ =757 +67 min V=027 #
ar (o] ng/mL mL/min 0,03 L/Kg
Microesfera 28,957 ug min /L
de
polivinilalcoho AUC, 350 = 29431
| =20 mg + 2459 ug min / L tpe =83 £19
o min
29,431 ug min/ L
t8=59,8 £
10,3 min
t1/2(1 = 5,8 +
0,8 min
t1/2[)) = 50,4 +
4,1 min
Cerretani D. | Metastasis 20mg/m? 0,2,5,7,15, 30, 45, AUC 15= Crax= 708,7 C.=35,5 L/h/m? V4= 9,3 Lim?
etal (9), hepatica 60, 120, 180 min 251-850ugh/L ng/mL _ .
20016 derivada de o o tip = 4,1 min
un carcinoma 15,06-51 min/L ; 2
colorrectal “9 593,33 mL/min/m ti28 =62,3 min
Guadagni S. | Cancer rectal 25mg/m? Vena cava 5, 7, 14, AUC, 5 ratio = Crax=25 ¢ Ciror= 3659 ¢ ti,= 33,1 + 6,7 V=174 ¢
etal (24)), recurrente 17 y 20 min 13,3 +6,5 1,19ug/mL 172,5 mL/min min 8,8L
2001 y vena periférica 5, o
7,14, 17, 20, 25, 30, 2500 ng/mL
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45,60y 75 min

Rump A.FE | Carcinoma 20mg 360 min AUC36,=33531 + | C,.,=939 =107 C=89 +04 mL/ V4=0,28 +
etal (9), colorrectal 2777 ng min /mL ng mL min Kg _ . 0,03 L/Kg
1996¢% derivado en o tip0 = 8,3 1 min

metastasis .
hepatica 33,531 ug min / mL t,,8=58,6 * 53
min
Toshimichi Patologia 8 mg/m? 5,10, 15,30 miny 1, | AUCy= 0,315 ug C,=35,6 L/h
M. (3), neoplasica 2,6,12,24 h h/mL ,
1992(36) fo) _ o t1/2(l= 9,9 min _
18,9 ug min / mL —s9h
593,33 mL/min b = .
Goldberg Metastasis 20 mg 5, 15, 30, 60, 120 AUC,” =143 = C,.=140 +31L/h V4=246 *

JA.etal (6), | colorrectal y miny 6, 8, 12,24 h - 23 L

19906 hepatica : =7 ”goh fmL o typa = 0,39 +0,03
h
8,58 ug min / mL ]
2333,33 mL/min t,8=1,56 +
0,04 h
Andersson Cancer 15 mg/m2 2, 4, 8, 16, 32 min Yy AUCO—G MMC + DSM t1/2 MMC + DSM — 36

M. etal (9), | colorrectal y MMC 1,2,4,6h =102 nmol min/ - - min -

200968 hepatico 360 mg DSM mL
o]

341,02 g min / mL
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Una vez expuestos los datos obtenidos en los distintos estudios de farmacocinética
poblacional de mitomicina C, se va a proceder a hacer una comparacion de los
resultados obtenidos, las similitudes y diferencias segun el objetivo principal del
estudio, con el fin de hacer un analisis conjunto a nivel farmacocinético de todos los

datos.

b Cmax

El rango de valores de C,,, obtenido en los distintos estudios fue bastante amplio
(142-2660 ng/mL). Esto es debido a la dosis de MMC administrada y de la técnica
empleada para la administracién de MMC en el paciente, que puede variar en gran
medida. C,., solo fue obtenido en 6 de los 12 estudios finales seleccionados, por lo

que la comparacion soélo va a realizarse en funcién a esos 6 estudios.

En el estudio de Guadagni S et al (5), 2017?” y en Guadagni S. et al (8), 2001?% en
el que se hace uso de perfusion pélvica hipdoxica es donde se ha observado una
mayor concentracion maxima del farmaco en ambos casos se administra una dosis
de 25mg/m? y se obtienen unos valores de C,, de 2660 y 2500 ng/mL
respectivamente. Esto puede ser indicativo de que en la administracién de dicha
perfusién se alcanza una mayor concentracion del farmaco, lo que favorece en
mayor medida la afectacion de las células tumorales y las no tumorales. Pero al
tratarse de este tipo de administracion tan peculiar lo que se consigue es que se
disponga de una mayor concentracion efectiva de farmaco en la zona en la que se
encuentra el tumor, disminuyendo los efectos secundarios derivados de la
circulacion sistémica. Este método de administracion de la quimioterapia ejerce
efecto exclusivo a nivel de tumores localizados en la zona abdominal y se bloquea la
circulacion sanguinea hacia esa zona mediante una bomba que favorece la
circulacién de la sangre hacia otros tejidos evitando el paso por la zona abdominal y

por tanto que se transporte el farmaco hacia la circulacion sistémica.

Respecto al resto de articulos, se observaron unos valores mas elevados de C,,.. en
el caso de los estudios Rump A.F.E et al (6), 2002®" y Rump A.F.E et al (9), 1996¢%
esto es debido a la aplicacion del método de quimioembolizacion intraarterial

hepatica. El objetivo de este procedimiento es prolongar la exposicion del farmaco al
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tumor, incrementar la absorcién del farmaco por parte del tumor y disminuir la
exposicidn sistémica a la MMC. Los resultados obtenidos en ambos estudios fueron
Crax= 939 +- 107 ng/mL y C,,= 981+- 174 ng/mL (microesferas de polivinilalcohol,
D=20 mgq), C,.= 874+- 114 ng/mL (microesferas de almidén, D=20 mg) y C..=

913+- 98 ng/mL (microesferas de almidon, D=15 mg/m?) respectivamente.

Por ultimo, destacar los dos estudios restantes, Milla P et al (5), 2014y Cerretani
D. et al (9), 2001®) que obtuvieron los valores mas bajos de este parametro
farmacocinético. En el caso de Cerretani D. et al (9), 2001®® se calculo un valor de
Crax= 708,7 ng/mL. En este estudio se realizd6 una embolizacion mediante una
infusion hepatica en condiciones de hipoxia con el objetivo de aumentar la
exposicién del tumor a la MMC, ademas de que en condiciones de hipoxia la MMC
aumenta su actividad, por lo que se dispone de una mayor concentraciéon efectiva
para las células tumorales. Para finalizar, el estudio de Milla P et al (5), 20149
obtuvo el menor valor C,.. = 142 ng/mL. Para la realizacién de este estudio se
siguié la metodologia de una termo-quimioterapia intravesical basada en el soporte
de calor, que este consigue favorecer la absorcion del farmaco por parte de las

células tumorales.

e AUC
El area bajo la curva hace referencia a la relacién existente entre la concentraciéon
del farmaco en el organismo y un intervalo de tiempo determinado. En estos
estudios sobretodo se valora la estimacion del valor de AUC con el objetivo de
obtener la medida de exposicion del farmaco en el organismo por lo que a partir de
la obtencion de dicho parametro se estimara el grado de toxicidad del farmaco y por
tanto se valoraran la posible induccion de los efectos adversos de la MMC. Si bien
es cierto que el AUC puede predecir el grado de toxicidad inducido por el farmaco,
en determinadas ocasiones como la via de administracion o la forma farmacéutica
en la que se administre, puede condicionar esos posibles efectos secundarios que
se podrian observar. Por lo que esto es lo que se va a proceder a comparar el valor

del AUC en funcién de la técnica utilizada.
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El valor de AUC fue medido en 10 de los 11 articulos seleccionados con un rango
obtenido que oscila entre 8,58-341,02 ug min / mL. Por lo que se va a proceder a

analizar los valores obtenidos mas relevantes o destacables bajo criterio.

En el estudio Andersson M. et al (9), 2009%® se determiné el valor de AUC mas
elevado, AUCy¢ uuc + psm= 341,02 ug min / mL. En este se valora la administracion por via
intra-arterial de MMC junto con microesferas degradables de almidon (DSM) que
consiguen reducir el flujo de sangre arterial tras 15-30 min de la infusion.
Adicionalmente se estudio los posibles efectos protectores del DSM sobre la médula
0sea que produce la MMC. Finalmente tras la obtencion de los resultados se
observd que la administracion conjunta si conseguia ejercer efectos protectores
sobre la médula 6sea, dado que se disminuye en menor medida el numero de

plaquetas.

En el caso del estudio de Goldberg JA. et al (6), 1990¢" se llevo a cabo una
administracion por via intraarterial de MMC libre y de MMC coadministrada con
microesferas de albumina con el objetivo de reducir el flujo sanguineo hepatico e
incrementar la captacion del farmaco a nivel del parénquima. El valor obtenido de
MMC fue AUC,” = 8,58 ug min / mL. Como conclusiéon se ha observado que la
administracion de MMC por via regional, deriva en una significante reduccion de la
cantidad de farmaco que accede a nivel sistémico sobre todo en la formulacion

microencapsulada, disminuyendo de tal forma la aparicion de efectos adversos.

Guadagni S et al (5), 2017@" y Guadagni S. et al (8), 20014 ambos estudios que
contienen el mismo autor y como método de administracion de la MMC emplearon
HIPEC, el objetivo de esta administraciéon en condiciones de hipoxia es que la MMC
es 10 veces mas toxica sobre las células tumorales. De forma adicional, como se ha
comentado anteriormente este tipo de administracion ejerce sobre todo efecto a
nivel local. Por tanto, aunque el valor de AUC en estos casos sea inferior que el
obtenido en otras de las situaciones dadas en otros estudios, puede que sea
suficiente como para ejercer un efecto a nivel de las células tumorales sin llegar a
generar afectacién a nivel sistémico por lo que se reducirdn en gran medida los
efectos secundarios asociados a dicho principio activo, aumentando el beneficio

terapéutico de la quimioterapia segun los resultados a nivel experimental. En este
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caso se lleva a cabo una comparacion entre los parametros farmacocinéticos entre
una administracion a nivel quirurgico y otra por via percutanea, obteniendo como
conclusién que se podrian utilizar indistintamente ambos métodos dado que no
mostraba diferencias significativas a nivel de los valores de AUC, que fueron AUC,
arugia = 81,79 +- 19,01 ug min/mL y AUCy_120 perautanca= 74,86 +- 19,21 ug min/mL. El hecho de que se
puedan emplear ambas técnicas de modo indistinto mediante HIPEC permite
obtener de la dos formas los beneficios de dicha administracién durante el

tratamiento quimioterapico.

e CL
El aclaramiento se trata de un parametro cinético que hace referencia al volumen de
sangre que se depura de farmaco por unidad de tiempo por lo que aporta
informacion acerca de la eliminacion del farmaco. En los estudios se hace referencia
en ocasiones a la obtencién de dicho valor por lo que se va a proceder con la

comparacion de los resultados obtenidos.

Dicho parametro es obtenido en 7 de los 11 articulos con el fin de observar que el
farmaco se esté eliminando correctamente y por tanto no se produzca acumulacién
ni efectos toxicos asociados. El rango aproximado que se obtuvo tras la estimacion
fue 365,9 - 2333,33 mL/min.

Haciendo referencia al estudio de Goldberg JA. et al (6), 1990©" se obtuvo un valor
elevado de aclaramiento C,=2333,33 mL/min en el caso de la administracién de
microcapsulas. En este caso junto con el valor del AUC obtenido (AUC = 8,58 ug min / mL.),
puede explicar la baja exposicidon sistémica del farmaco y por tanto una menor

presencia de efectos adversos.

o Ty
También se ha hecho referencia acerca de la semivida de eliminacion en los
estudios, que se define como el tiempo en el que la concentraciéon del farmaco se
reduce a la mitad. En este caso este parametro ha sido obtenido en 8 de los 11
articulos finales seleccionados.
En cuanto a la obtencién del parametro de la semivida, se observé en 8 de los 11

estudios. El rango del valor de la semivida es de 36-414 min.
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En el estudio Andersson M. et al (9), 2009®® se obtiene un valor de t,,= 36 min que
fue el menor obtenido en referencia de los 11 articulos, mientras que el mayor valor
de la semivida se hall6 en el estudio de Toshimichi M. (3), 1992¢® con un valor
correspondiente a 414 min. Por lo que la estimacion de la semivida permite obtener
una estimacion de la concentracion reducida a la mitad del farmaco de forma

indirecta y poder hacer uso de dicha informacion para posteriores administraciones.

o V,
Por ultimo, se estimd el valor del Vd que se trata del volumen del organismo en el
que se disuelve el farmaco. El hecho de disponer un volumen de distribucién
elevado es significativo de que el farmaco se encuentra distribuido en los tejidos
implicando de tal forma que se dispone de poca cantidad de este para ser
eliminado, por lo que la disminucion de la concentracién plasmatica se llevara a
cabo de forma gradual y se relaciona un volumen de distribucién alto con una
semivida de eliminacion alta. Esto es debido a que hay menor cantidad de farmaco
libre para eliminarse, dado que se encuentra distribuido en los tejidos y por tanto

aumenta la permanencia del farmaco en el organismo®®,

Con el fin de estudiar la distribucion del farmaco por el organismo hasta que se
alcance la circulacion sistémica. La estimacion de dicho parametro farmacocinético
se llevd a cabo en al menos 6 de los 11 estudios con un rango aproximado de
16,2-246L.

En el estudio Rump A.F.E et al (6), 2002®" se obtuvo un valor del Vd= 0,27 L/Kg por
lo que suponiendo un peso medio de 60 Kg, el queda Vd= 16,2 L siendo el menor

valor respecto al calculo del volumen de distribucion del farmaco por el organismo.

En el estudio de Goldberg JA. et al (6), 1990C” se albergd el mayor volumen de

distribucion que correspondié con 246L.

El ultimo estudio a comentar es el de Van Ruth S. et al (5), 2004®? que este aplica

un modelo farmacocinético compartimental. Un modelo compartimental es aquel que
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toma al organismo como compartimentos. Un compartimento es una parte de
material biolégico en la que el principio activo se dispone repartido de forma

uniforme y con las mismas caracteristicas a nivel cinético.

En el presente articulo se procede a emplear una mezcla de dos técnicas utiles para
el tratamiento de pseudomixoma peritoneal o carcinomatosis peritoneal, estas son la
cirugia citorreductora y la quimioterapia intraoperatoria hipertérmica intraperitoneal
(HIPEC). La cirugia es un proceso empleado con el fin de reducir los tumores
residuales con una dimension inferior a 2,5 mm. Por otro lado, la HIPEC permite
administrar una dosis elevada de farmaco disminuyendo en consecuencia la
exposicién sistémica. La condicion de hipertermia se sabe que mejora la
citotoxicidad y la accién en profundidad de los antineoplasicos. La administracién de
la quimioterapia mediante perfusion favorece una distribucion o6ptima de la

hipertermia y la terapia.

El objetivo principal del estudio consiste en caracterizar la poblacion farmacocinética
y la farmacodinamia de la mitomicina C en administracién por medio de HIPEC.
También el estudio pretende obtener valores acerca de los factores demograficos y
fisiopatoldgicos en relacion de la mejora de parametros farmacocinéticos durante la
HIPEC.

Respecto a la poblacion incluida en dicho estudio, se incluyeron 47 pacientes con
carcinomatosis peritoneal o colorrectal de los cuales 28 eran mujeres y 19 hombres.
La edad media fue de unos 54 anos, el area de superficie corporal media estuvo en
1,84 m?.

Con el fin de proceder con el procesamiento de las muestras para el posterior
analisis farmacocinético y bioanalitico se tomaron muestras de la perfusién hasta los
90 minutos y muestras sanguineas hasta las 18 horas posteriores tras el fin de la

perfusion. Estas se centrifugaron y se analizaron mediante HPLC.

El analisis poblacional a nivel farmacoestadistico se llevdo a cabo mediante un
programa de modelo de efectos mixtos no lineal (NONMEM). Los perfiles de

concentracion-tiempo empleados durante la perfusion y en plasma fueron un modelo
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monocompartimental de primer orden en el caso de eliminacién, mientras que en el
caso de la absorcion y eliminacion se hizo uso de un modelo bicompartimental de

orden uno. Por lo que finalmente se aplica un modelo multicompartimental.

Figura 2: Modelo farmacocinético de perfusion HIPEC
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v
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En este caso el parametro V, y K,, hacen referencia a la farmacocinética de la
mitomicina C durante la perfusion (duracion 90 minutos), estos corresponden con el
volumen de distribucién en el compartimento de la perfusion (V) y la constante de
perfusiéon hacia el compartimento central del plasma (K;,). La farmacocinética en
plasma viene descrita por el volumen de distribucién en el compartimento central de
plasma (V,), el aclaramiento en el compartimento central (C,), el volumen de
distribucion en el compartimento periférico (V;) y el aclaramiento

intercompartimental (Q).

Se hizo uso de covariables relacionadas con los parametros farmacocinéticos que
mejoraron de forma significativa el modelo farmacocinético poblacional. Los
parametros como V, se relacion6 con la variable del volumen del perfusion, en el
caso de V, se relaciona con la duracion del procedimiento quirurgico y por ultimo, el
aclaramiento interrelacionado con el BSA (superficie corporal). Mediante las

siguientes ecuaciones.

Figura 3: Relacidon parametros farmacocinéticos con covariables
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La introducciéon de dichas covariables en el modelo farmacocinético supuso una

reduccion de la variabilidad interindividual.

En la siguiente figura se observan unas graficas en las que se compara las distintas
concentraciones en plasma (a,c) y en perfusion (b,d) segun la prediccion a nivel del
modelo farmacocinético poblacional (a,b) o segun la prediccidn a nivel de la
estimacion bayesiana individual (c,d). Como se puede observar en las graficas de
variabilidad intraindividual (c,d) se ve que los distintos resultados obtenidos se
encuentran mas pegados hacia la linea de tendencia, disminuyendo asi la

variabilidad.

Figura 4: Comparacion de variabilidad poblacional frente a la individual
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Estos fueron los distintos parametros farmacocinéticos poblacionales de mitomicina

C durante el HIPEC que se han obtenido en dicho estudio.

Parameter Unit Basic model Final model Bootstrap results (n = 500)
V1 L 4.36 (4%) 3.98 (4%) 3.92 (5%)

Bv1-voL 0.588 (33%) 0.577 (27%)

kiz min-1 0.0134 (4%) 0.0135 (4%) 0.0142 (6%)

Va2 L 23.9 (10%) 21.7 (9%) 21.8 (9%)

Bv2-DUR 1.47 (24%) 1.41 (26%)

CcL L/min 0.521 (5%) 0.502 (5%) 0.527 (7%)

fcL-Bsa 1.63 (24%) 1.460 (22%)

V3 L 35.1 (6%) 35.2 (8%) 37.2 (8%)

Q L/min 1.19 (9%) 1.19 (9%) 1.31 (22%)

Figura 5: Parametros farmacocinéticos poblacionales de mitomicina C en HIPEC
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Tras la administracion de HIPEC se observaron los niveles de leucocitos y
trombocitos que fueron inferiores a 8,5 +- 3,2 x 10°L y 384 +- 148 x 10°%L de
forma respectiva, coincidiendo con un nivel de nadir de 4,9 +- 5 x 10%L y 144 +-
61 x 10%L. Por lo que de los 47 pacientes, 8 y 5 de forma respectiva
experimentaron grado 3 y 4 de leucopenia y 3 presentaron trombocitopenia.
Con el objetivo de estudiar dicha toxicidad hematoldgica se establecidé una
relacion con el valor del AUC,,sm,, que sobre todo se encuentra descrito de
forma mas precisa en el modelo sigmoidal, obteniendo asi una mayor relacién

en mencionado modelo.
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Figura 6: Relacion de toxicidad hematoldgica frente a la exposicion plasmatica de mitomicina C

Aproximadamente unos 13 de los 47 pacientes del estudio experimentaron
leucopenia en relacion al rango de AUC, s, de 33-123 mg min/L. Al menos 3
de los 29 pacientes con un valor de AUC,,m. inferior a 78 mg min/L
presentaron leucopenia de grado 3 o 4, lo que supone un porcentaje del 10%,
que puede verse aumentado hasta un 20% de prevalencia en el caso de un
valor de AUC,,,sm, inferior a 100 mg min /L. Lo que supone una relacion en la

que a mayor valor de AUC mayor grado de toxicidad hematoldgica.

En el modelo que finalmente es aplicado de farmacocinética lineal se observa
una relacion proporcional entre el incremento de la dosis peritoneal junto con el
aumento de la exposicion a la mitomicina C derivando en una mayor toxicidad a

nivel hematoldgico.
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La aplicacion de modelos farmacocinéticos poblacionales junto con las
caracteristicas de variabilidad interindividual en el parametros farmacocinéticos
supone una variabilidad estimada moderada del 16-43%. La duracion del
procedimiento quirurgico se relaciona con el volumen de distribucion del
compartimento central de plasma. Esto indica que en las cirugias que
aumentaron su duracién, dicho volumen aumenté su valor hasta 50 L
probablemente debido a la pérdida de sangre durante la operacién, que

conllevaba la administracion de grandes volumenes de electrolitos y sangre.

Desde el punto de vista de la eficacia y seguridad del tratamiento el régimen de
dosis ideal deberia inducir el maximo AUC durante la perfusion con la minima
concentracion en plasma posible. Se probé con una dosis de 35 mg/m? pero
producia leucopenia. Por lo que disminuyendo la dosis, se conseguiria una
reduccion del valor de AUC,.sm, Y por tanto, una reduccion de la toxicidad

hematoldgica.

CONCLUSIONES

Tras el analisis de los distintos estudios observados, se ha podido comprobar
que en todos ellos se emplean modelos farmacocinéticos poblacionales de
mitomicina C, mediante el calculo de distintos parametros farmacocinéticos
como C,.,, AUC, C,...

Por lo que a lo largo de dicha revisién se ha seguido el objetivo de estudio
principal a tener en cuenta. Como fin de dicho trabajo seria importante destacar
que el mejor modelo farmacocinético empleado en los distintos estudios es el
de Van Ruth S. et al (5), 2004®? dado que se hace uso de modelos
farmacocinéticos compartimentales en el que se permite hacer una mejor
estimacion de la cinética del farmaco en el organismo. La implementacion de
estos modelos en la practica clinica rutinaria permitira realizar
individualizaciones de dosis mediante ajustes bayesianos con el objetivo de

alcanzar la maxima eficacia terapéutica en cada paciente.
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