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Resumen

Objetivo: Evaluar la influencia de los polimorfismos genéticos
en UGTT1AT1, UGTTA7 y UGT1A9 sobre la farmacocinética po-
blacional de irinotecan y sus metabolitos, SN-38 y SN-38G.
Metodologia: Las concentraciones plasmaticas de irinotecan,
SN-38 y SN-38G determinadas en 72 pacientes se utilizaron
para desarrollar un modelo farmacocinético poblacional en el
programa NONMEM VII. Se emple6 el método M3 para incluir
en el analisis las concentraciones por debajo del limite de cuan-
tificacion de la técnica analitica. Se evalud el efecto de la edad,
sexo, superficie corporal, bilirrubina total, medicacion conco-
mitante, tipo de tumor y polimorfismos genéticos en UGTTAT,
UGTTA7 y UGT1A9 sobre los pardmetros farmacocineticos del
modelo. La validacion interna del modelo farmacocinético se
realiz6 mediante normalized visual predictive check (NVPC) y
normalized predictive distribution error (NPDE).

Resultados: El valor medio (variabilidad interpaciente, %) del
aclaramiento de irinotecdn, SN-38 y SN-38G ha sido 42,9
(56,4%), 1340 (76,8%) y 188 L/h (70,1%), respectivamente. La
presencia de alelos con baja actividad enzimética (UGTTAT*28,
UGT1A7*3 y UGT1A9*22) redujo el aclaramiento de SN-38
entre un 20y un 36%. La validacién interna ha confirmado que
el modelo farmacocinético poblacional resulta adecuado para
describir la evolucién temporal de las concentraciones plasma-
ticas de irinotecan, SN-38 y SN-38G y su variabilidad en pacien-
tes oncolégicos.

Conclusion: La inclusion de informacién farmacocinética-farma-
cogenética puede anadir valor a la personalizacion de la dosifi-

Influence of genetic polymorphisms in UGT1A1,
UGT1A7 and UGT1A9 on the pharmacokynetics
of irinotecan, SN-38 and SN-38G

Abstract

Objective: To evaluate the influence of genetic polymorphism
in UGT1A1, UGT1A7 and UGT1A9 on the population pharma-
cokinetics of irinotecan and its metabolites, SN-38 and SN-38G.
Methods: Plasma concentrations of irinotecan, SN-38 and SN-
38G from 72 patients were pooled to develop a population
pharmacokinetic model using NONMEM VII. M3 method was
used to account for plasma concentrations below the limit
quantification. The effect of age, sex, body surface area, total
bilirubin, co-medication, tumor type, and UGTTAT1, UGT1A7
and UGTTA9 genotypes on the model parameters was evalu-
ated. The model was internally validated using normalized vi-
sual predictive check (NVPC) and normalized predictive distri-
bution errors (NPDE).

Results: The typical values (between-subject variability; %) of
the irinotecan, SN-38 and SN-38G clearances were 42,9 L/h
(56,4%), 1340 L/h (76,8%) and 188 L/h (70,1%), respectively.
The presence of UGTTAT1*28, UGT1A7*3, UGT1A9*22 geno-
types decreases SN-38 clearance between 20 and 36%. Inter-
nal validation confirms the population pharmacokinetic model
describe the time course of irinotecan, SN-38 and SN-38G
plasma concentration and their associated variability in cancer
patients.

Conclusion: The inclusion of pharmacokinetic-pharmacoge-
nomic information can add value to the individualized dose ad-
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cacion de irinotecan por cuanto que permitird manejar cuanti-
tativamente las reducciones de dosis en pacientes con toxicidad
iatrogénica debido a los polimorfismos genéticos en UGTTAT.
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Introduccion

Irinotecan es un agente antineoplasico que inhibe la
ADN topoisomerasa |, enzima que estabiliza la estructura
topografica del ADN durante su replicaciéon y transcrip-
cion'. La inhibicion de la topoisomerasa | produce frag-
mentos de hebras simples de ADN que conducen a la de-
tencién de la division celular y a la muerte de las células
en proceso de division. El mecanismo de accion de irino-
tecan le confiere actividad farmacoldgica en diversos tipos
de tumores sélidos como el cancer de pulmén, ovario, es-
tbmago, pancreas o gliomas??3 y esta indicado como tra-
tamiento de primera linea en carcinoma colorrectal me-
tastatico® en combinacién con 5-fluorouracilo (5-Fu) y
acido folinico cada dos semanas, con o sin bevacizumab®,
cetuximab® o panitumumab’; y también en segunda linea
después del tratamiento con 5-Fu u oxaliplatino, tanto en
monoterapia como en combinacién. Se administra en
perfusion intravenosa de entre 60 y 90 minutos de dura-
cion y la dosis inicial recomendada en monoterapia es de
125 mg/m? en administracién semanal o 350 mg/m?cada
tres semanas®.

A las dosis habitualmente utilizadas en la practica cli-
nica, irinotecan presenta una farmacocinética lineal. Tras
su administracion intravenosa, el volumen de distribucion
en estado estacionario (V,), 263 L, refleja su amplia dis-
tribucién a fluidos y tejidos bioldgicos®. Su unién a pro-
teinas plasmaticas, principalmente a la albumina, es
moderada (30-68%)'°. La evoluciéon temporal de las con-
centraciones plasmaticas de irinotecan presenta un perfil
multiexponencial, con un aclaramiento plasmatico de 32
L/h y una semivida de eliminacién en fase terminal entre
11y 13 horas®"'2. Las principales vias de eliminacién de
irinotecan son el metabolismo hepatico y la excrecién bi-
liar y urinaria. Las carboxilesterasas presentes en los he-
patocitos originan el SN-38'34, metabolito entre 100 y
1000 veces mas activo que irinotecan y principal respon-
sable de su toxicidad hematolégica e intestinal®™. La
fracciéon de irinotecan transformada a SN-38 oscila entre
12y 15%'®. El metabolismo oxidativo, mediante las en-
zimas del citocromo P450 3A4, provoca la apertura del
anillo piperidinico del irinotecan y la formaciéon de dos
metabolitos de escasa o nula actividad citotéxica, uno de
ellos es un derivado del acido aminopentanoico (APC) y
el otro es un derivado de su amina primaria (NPC)3. Apro-
ximadamente entre el 3y 22% del irinotecan adminis-
trado se excreta por bilis y sufre ciclo enterohepético. El

justment of irinotecan, because it will let quantitatively handle
dose reductions in patients with iatrogenic toxicity due to
UGTT1AT’s genetic polymorphisms.
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porcentaje de irinotecan inalterado excretado en orina
oscila entre el 10y 20%"".

Al igual que irinotecan, SN-38 presenta una farmaco-
cinética lineal. Las concentraciones plasmaticas maximas
de SN-38 se observan aproximadamente una hora des-
pués del final de la perfusién intravenosa de irinotecan y
disminuyen en funcién del tiempo de forma biexponen-
cial. EI V_aparente de SN-38 es 72000 L y alrededor del
95% se une a proteinas plasmaticas, fundamentalmente,
albumina. Sufre metabolismo hepatico por glucuronida-
cion, mediada por UDP-glucurosiltransferasas (UGT), que
origina el metabolito inactivo SN-38G">. El SN-38G se
acumula en bilis y se libera al lumen intestinal donde, re-
convertido a SN-38 por la accion de las beta-glucuroni-
dasas, puede ser reabsorbido. El aclaramiento plasmatico
aparente de SN-38 y SN-38G es 712 y 67 L/h, respectiva-
mente, y condiciona concentraciones plasmaticas de SN-
38G mas elevadas que las concentraciones plasmaticas
de SN-38°. La isoforma UGT1A1 es la principal enzima
encargada de la formacion de SN-38G aunque otras iso-
formas, como 1A7 y 1A9, también son capaces de glucu-
ronizar el SN-38'8. Las isoformas funcionales del enzima
UGT1A estan codificadas por el gen UGT1A, localizado
en el cromosoma 2g37. En los pacientes homocigéticos en
UGTTAT1*28/*28'% hay una menor glucuronidacion del
SN-38 que condiciona una mayor exposicién y un mayor
riesgo de toxicidad hematoldgica y/o intestinal, especial-
mente tras la administracion de dosis de irinotecan supe-
riores a 150 mg/m? 12!, Ademas, pacientes caucasianos
con el polimorfismo genético UGTTA7*3/*3 presentan
una glucuronidacién del SN-38 comparable a la obtenida
en pacientes homocigéticos en UGTTAT*28/*28%. Asi-
mismo, la glucuronidacion del SN-38 en pacientes corea-
nos con UGTTA9-118(dT),,, es menor que en pacientes
con el polimorfismo genético UGTTA9-118(dT),,,,, Y se
asocia a una mayor incidencia de toxicidad'3. Hasta el
momento, en poblacién caucasica no se ha determinado
la implicacién de polimorfismos genéticos de UGTTA9 en
la farmacocinética y farmacodinamia de irinotecan.

La farmacocinética de irinotecén se ha caracterizado
con modelos bi-'6, o tri->'"1517 compartimentales, mien-
tras que la farmacocinética de SN-38 ha sido descrita me-
diante modelos de uno,'"">1% o dos®!-1>6compartimen-
tos. Para SN-38G, la literatura recoge su modelizacién a
través del modelo bicompartimental®. La mayoria los mo-
delos farmacocinéticos poblacionales publicados de iri-
notecéan, SN-38 y SN-38G describen la evoluciéon tempo-
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ral de los tres compuestos de forma secuencial. Tan solo
Poujol et al.’? realizaron el analisis simultaneo de irinote-
can y SN-38, pero no incluyeron los datos de SN-38G.
Hasta el momento, ningiin modelo farmacocinético po-
blacional de la literatura ha cuantificado el efecto de los
polimorfismos genéticos en UGTTAT, UGTTA7 y UGT1A9
sobre el aclaramiento aparente de SN-38 a través del
analisis conjunto de las concentraciones plasmaticas de
irinotecan, SN-38 y SN-38G de pacientes caucasianos.
Por tanto, el objetivo del presente estudio es evaluar la
influencia de los polimorfismos genéticos UGTTAT,
UGT1A7 y UGTT1A9 en la farmacocinética de irinotecan,
SN-38 y SN-38G de pacientes caucasianos con tumores
solidos de distinta etiologia.

MATERIALES Y METODOS

Criterios de seleccién y caracteristicas de los pa-
cientes. Se incluyeron en el estudio pacientes oncoldgi-
cos, adultos, de origen caucasiano, subsidiarios de recibir
tratamiento con irinotecan, y con una expectativa de vida
superior a tres meses. Ademas, los pacientes debian pre-
sentar normalidad en su funcién medular (recuento de
neutrofilos > 1,5 x 10%L, recuento de plaquetas > 150 x
10%L y hemoglobina > 12,0 g/dL,), renal (creatinina sé-
rica < 1,5 mg/dL) y hepéatica (bilirrubina < 1,2 mg/dL, as-
partato aminotransferasa (AST) < 40 U/L y alanina ami-
notransferasa (ALT) < 40 UI/L). Se excluyeron del estudio
las mujeres lactantes o en periodo gestacional y aquellos
pacientes que presentasen alguna de las siguientes situa-
ciones: escala ECOG > 2 (o escala Karnofsky < 60%), ra-
dioterapia extensa previa, trastornos psiquiatricos o de
cualquier otro tipo que comprometiese la participacion
en el estudio, cualquier circunstancia que impidiese que
el tratamiento y su seguimiento se realizase segun el pro-
tocolo establecido y participacion en un estudio clinico al
menos 30 dias antes. En todos los casos se obtuvo el con-
sentimiento informado del paciente tras una entrevista
personal, donde se le informo verbalmente y por escrito
de los potenciales riesgos y beneficios del tratamiento y
del estudio.

El presente estudio se realizé con un total de 72 pacien-
tes oncoldgicos, cuyo tumor primario fue carcinoma colo-
rrectal (n=21), pulmonar microcitico (n=18) y no microci-
tico (h=11), gastrico (n=6), de ovario (n=5), y de otros
origenes (n=11). Los pacientes recibieron tratamiento con
irinotecan intravenoso en un régimen de administracion bi-
semanal, con una dosis media de 151 mg/m? (rango de 65-
350 mg/m?) administrada en perfusion de 60 a 90 minutos.
Segun el tipo de tumor primario a tratar, irinotecan se ad-
ministré en terapia combinada con otros antineoplasicos
como cisplatino (32%), 5-Fu (29%), doxorrubicina (24 %),
oxaliplatino (20%) y otros (10%). La tabla 1 resume otras
caracteristicas de la muestra al inicio del estudio.

Toma de muestras sanguineas y técnica analitica
de irinotecan y metabolitos. De cada paciente se ex-

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes del estudio

Caracteristicas

de los Pacientes Media (D.E.) Ambito
Edad (anos) 60 (12) 26-91
Superficie corporal (m?) 1,8(0,2) 1,4-2,5
Sexo (N, %)

Muijer 22 (31)

Hombre 50 (69)
Albdmina (g/L) 36 (6) 24-46
Proteinas plasmaticas (g/L) 67 (7) 53-76
Bilirrubina (mg/dL) 0,4(0,2) 0,1-1,1
ALT (IU/L) 29 (5) 19-35
AST (IU/L) 19 (6) 11-34
Creatinina Sérica (mg/dL) 0,8(0,2) 0,4-1,3
Hemoglobina (g/dL) 13,3(1,2) 12,0-16,0
Neutrofilos x 10%/L 3,9(1,6) 1,6-7,5
Plaquetas x 10°/L 268 (76) 151-402
UGT1AT1%28 (N, %)

171 32 (44,4)

1/28 23(31,9)

28/28 4 (5,6)
UGTTA7%3 (N, %)

171 27 (37,5)

13 27 (37,5)

3/3 6(8,3)
UGT1A9%22 (N, %)

10/10 9(12,5)

9/10 29 (40,3)

9/9 22 (30,6)

D.E.: desviacion estandar.

Las variables continuas estan expresadas como media (desviacion
estandar), mientras que las variables categoéricas han sido expresa-
das como recuento y porcentaje (%).

trajeron muestras sanguineas del brazo contralateral al
gue se administro el primer ciclo de quimioterapia y se
recogieron en tubos de plastico con heparina de litio
como anticoagulante (Sarstedt®) alas 0,5; 1; 1,5; 2; 3; 6;
24 y 48 horas después del inicio de la perfusion intrave-
nosa de irinotecan. Posteriormente, éstas muestras se
centrifugaron a 3500 r.p.m durante 10 minutos y el
plasma se congelé a —80°C hasta su valoracién.

La determinacion de las concentraciones plasmaticas
de irinotecan, SN-38 y SN-38G se realizé6 mediante cro-
matografia liquida de alta eficacia (HPLC) acoplada a un
detector de fluorescencia de mdltiple longitud de onda
segln una técnica analitica previamente publicada?.
Como fase estacionaria se seleccioné una columna Kro-
masil C,; (5 pm; 4,6 mm x 150 mm) y como fase movil
se empled una mezcla de dihidrogenofosfato potasico
0,01 M a pH 4,2 y acetonitrilo en proporcién 73:27 (v/v).
Se utilizé camptotecina como patrén interno a una con-
centracion de 25 pg/L. Antes de su analisis, las muestras
se desproteinizaron con acetonitrilo con un rendimiento
superior al 93%. La longitud de onda de excitacién se-
leccionada fue 250 nmy la longitud de onda de emision
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fue de 433 nm. En estas condiciones, los tiempos de re-
tencion obtenidos para irinotecan, SN-38 y camptotecina
(patrén interno) fueron de 3,8; 6,9 y 8,7 minutos, respec-
tivamente. La cuantificacién de SN-38G se realizé de
forma indirecta a través de la diferencia entre el SN-38
cuantificado en las muestras tras su incubacién con 1000
unidades de B-glucuronidasa a 37°C durante 2 horas y el
SN-38 cuantificado en las muestras sin ser sometidas al
proceso de incubaciéon con B-glucuronidasa?. La técnica
analitica se validé segun las directrices de validacion de
métodos analiticos de la FDA?*y la EMA?® para un ambito
de concentraciones de irinotecan de 5 a 200 ng/mL y de
2 a 400 ng/mL para SN-38. Esta técnica analitica pre-
sentd un adecuada exactitud (error relativo < 11,7% para
irinotecan y < 8,5% para SN-38) y precision (coeficiente
de variaciéon (CV) < 6,7% para irinotecan, CV < 11,1%
para SN-38). La exactitud y precision en el limite de cuan-
tificacion (LC) de irinotecan (5 ng/mL) y SN-38 (2 ng/mL)
fueron inferiores al 0,4% y 3,4%, y al 0,8% y 0,2 %, res-
pectivamente.

Genotipado de UGT1AT1, UGT1A7 y UGT1A9. La
determinacion de los genotipos en 59 (82%) de los pa-
cientes incluidos en este estudio se realiz6 a partir de la
extraccion de ADN de sangre total mediante Proteinasa K
a 56°C y Tissue and Cell Lysis Buffer (EPICENTRE®). Los
polimorfismos genéticos evaluados se determinaron me-
diante secuenciacion directa de los productos de la reac-
cion en cadena de la polimerasa (PCR). Asi, la repeticion
polimorfica en UGTTAT(TA) (n=6-7) se evalud con la
amplificacion de un fragmento del gen con los primers
UGTTA1TF (5'-GATTTGAGTATGAAATTCCAGCCAG-3") y
211686varR (5'-TTTGGTGAAGGCAGTTGAS3'). La reaccion
de secuenciacion se realizé con los primers UGTTA1F y
UGTTA1TR (5'-CCAGTGGCTGCCATCCACT-3’). Los alelos
de UGTT1A7 se definieron mediante la combinacion de seis
SNPs (342G>A, 386A>G, 387T>G, 391C>A, 392G>A,
417G>C y 622T>C) que alteran los aminoacidos codifi-
cados G115S, N129R, N129K, R131K, E139D y W208R,
respectivamente?®. Los primers utilizados para la amplifi-
cacién de estos polimorfismos fueron #18 (5'-CGCTGG
ACGGCACCATTG-3") y #17 (5'-GCTAAAGGGGAGATA
ACTTACC-3’). Los polimorfismos genéticos en UGTTA9
también se evaluaron mediante secuenciacion directa de
un amplicén que abarco los sitios polimorficos de interés,
incluida la repeticion —118(dT), (=9 0 10), C3Y (8G>A)
y M33T (98T>C) entre otras?’. Para ello se utilizaron los
primers #38 (5'-GTCAAAAATGTCATTGTATGAACC-3") y
F273 (5'-AAACTTAACATTGCAGCACAGGGC-3).

Las condiciones de amplificacién para cada fragmento
fueron 35 ciclos a 95°C durante 45 segundos, 63°C de
temperatura de anillado para UGTTA7 y UGTTA9y 60°C
para UGT1AT, durante 45 segundos en los tres casos. La
extension se realizé a 72°C durante 90 segundos con una
extension final durante 7 minutos a la misma tempera-
tura. La reaccion de PCR contenia 0,125 u Tag DNA Poly-
merasa (BIOTAQ DNA polimerasa, BIOLINE), 200 uyM

dNTPy 25 pmol de cada primer. Los productos de PCR se
purificaron con el kit QUIAquick DNA Purification Kit
(QIAGEN). Se realiz6 una reaccion de secuenciacion
sense y antisense de los fragmentos amplificados por
PCR mediante ABI BigDye Terminator v1.1 (Applied Bios-
ystems, Foster City, CA). Posteriormente, se realizé una
electroforesis capilar de ambas cadenas en secuenciador
automatico ABI3100xI. Las variantes se determinaron
mediante el software SeqScape (Applied Biosystems) con
las secuencias de referencia de GenBank (NM_000463
para UGTTAT, AY435142 para UGTTA7 y AY395515
para UGT1A9). La codificacion para los pacientes hetero-
cigotos y homocigotos con alelos asociados con actividad
enzimatica reducida fue la siguiente: UGTTAT*1/*28,
UGTTA7*1/*3 y UGT1A9*1/*22 para los heterocigotos
y UGTTA1*28/*28, UGT1A7*3/*3 y UGT1A9*22/*22
para los homocigotos.

Estudio de haplotipos y desequilibrio de liga-
miento. Como los haplotipos a evaluar son una combi-
nacién bialélica de diferentes loci de un mismo cromo-
soma, fue necesario comprobar que la distribucién de los
polimorfismos genéticos evaluados no se desviaba de
manera significativa del equilibrio de Hardy-Weinberg
(p >0,05) y, ademas, evaluar la presencia de desequilibrio
del ligamiento (DL) como medida de la desviacion res-
pecto de una asociaciéon al azar para dos alelos en loci
distintos. El DL se evalud a partir de la probabilidad ob-
servada en el polimorfismo y la esperada en presencia de
equilibrio. Estas probabilidades permitieron calcular el
desequilibrio escalado (D), el coeficiente de correlacién
(r?) y el logaritmo de la likelihood odds ratio (LOD) me-
diante el software Haploview?’. Un valor de D’ o r? igual
a 1(oLOD = 2) indicé que la dependencia era fuerte, in-
cluso podria ser completa, mientras que un valor <0 (o
LOD<?2) indic6 una débil dependencia, o incluso indepen-
dencia, en la transmision de los polimorfismos. Tan sélo
se evaluaron aquellos polimorfismos genéticos que en la
muestra de pacientes estudiada se encontraron presentes
en, al menos, dos de los pacientes incluidos. Finalmente,
para establecer la presencia de un bloque haplotipico,
definido como una combinacion especifica de alelos, se
utilizé el método de Gabriel et al.?®implementado en Ha-
ploview.

Analisis farmacocinético - farmacogenético

Programas informaticos. El anélisis farmacocinético
se realizd con el programa informatico NONMEM VI
(ICON Development Solutions, Ellicott City, MD) compi-
lado con el programa DIGITAL Visual Fortran version
6.6C. Se utilizo la subrutina ADVANS5 con la aproxima-
cion de primer orden condicional con interaccién (FOCEI)
para el andlisis preliminar de los datos. Los parametros
del modelo final se estimaron con el algoritmo Stochastic
Approximation Expectation Maximization (SAEM). El
analisis grafico y el andlisis exploratorio de las covariables



Influencia de los polimorfismos genéticos en UGT1A1, UGT1A7y UGT1AS9...

Farm Hosp. 2013;37(2):111-127 - 115

se realiz6 con el programa S-Plus® Professional Edition
para Windows (Insightful, Seattle, WA, USA).
Modelo farmacoestadistico. Tras el analisis explora-

cantidades de irinotecén y sus metabolitos en los com-

partimentos centrales y periféricos son:

torio grafico de los datos y la evaluacion de la literatura dA, Q Q Q Q
cientifica, se seleccion6 un modelo farmacocinético tri- ——=k-— A+ — A -— A+ —
compartimental para irinotecan y bicompartimental para dt Vi v, Vi Vs
SN-38 y SN-38G, todos ellos con procesos cinéticos de d
distribucion y eliminacién de primer orden. El esquema A, T A Ecuacion 1
del modelo farmacocinético utilizado para el analisis si-
multaneo de las concentraciones plasmaticas de iriniote- mg/h sit<T
can, SN-38 y SN-38G se muestra en la figura 1. El modelo donde k, = {
se parametrizd en términos de aclaramiento de irinote- Osit>T
can (ClL,;,, L/h), volumen de distribucion central de iri- A
. . . Q Q,
notecan (V,, L), flujo entre el compartimento central y pe- 2 2 AT p Ecuacion 2
riférico liviano de irinotecan (Q,, L/h), volumen del dt oy
compartimento periférico liviano de irinotecan (V,, L), Y ’
flujo entre el compartimento central y el periférico pro- dA Q Q
fundo de irinotecan (Q,, L/h) y volumen del comparti- P A, __ A, Ecuacion 3
mento periférico profundo de irinotecan (V,, L). Para SN- dt vV, Vv,
38, la parametrizacion se realizé en términos de
aclaramiento de SN-38 (CL,, .., L/h), volumen de distribu- dA, Cleprn Qs
cion central de SN-38 (V,, L), flujo entre el comparti- ot = v IV N
mento central y el periférico de SN-38 (Q,, L/h) y volumen 1 4 Ecuacion 4
del compartimento periférico SN-38 (V,, L). Para SN-38G, Ay & A Clyy_50
la parametrizacion empleada fue aclaramiento de SN- 4 > V
38G (CLy, 5o L/h), volumen de distribucién central de ’ )
SN-38G (V,, L), flujo entre el compartimento central y el dA Q Q
periférico de SN-38G (Q,, L/h) y volumen del comparti- . A4——5 ‘A, Ecuacion 5
mento periférico de SN-38G (V,, ). Se asumi6 que todo dt v, vV,
el irinotecan se transformdé en SN-38 y, a su vez, todo el
SN-38 fue glucuronizado, y por tanto, los pardmetros far- dA, Cloy 5 Q,
macocinéticos de SN-38 y SN-38G se estimaron de forma " = v 47 V_ 5
aparente, dada la imposibilidad de determinar la fraccion 4 6 Ecuacion 6
metabolizada de irinotecan a SN-38 y de SN-38 a SN- A +& A - Clyy 505
38G a partir de los datos disponibles. Las ecuaciones di- Y ! v
ferenciales que describen la evolucién temporal de las ! °
Periférico
VG
-
SN-38G
V7

Figura 1. Esquema del
modelo farmacocinético
de irinotecan, SN-38 y

UGT1A1
UGT1A7
UGT1A9

SN-38G.
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dA
dt

7 .,
Ecuacion 7

6 7

Q Q
A
V6 \/7

donde k, (mg/h) es la velocidad de perfusion de orden
cero, T es la duracion de la perfusion intravenosa, y A,,
A,y A, son las cantidades de irinotecan en el comparti-
mento central, periférico liviano y periférico profundo,
respectivamente. A, y A, son las cantidades de SN-38 en
el compartimento central y en periférico. A su vez, A, y
A, son las cantidades de SN-38G en el compartimento
central y en periférico.

Se asumio que la variabilidad interindividual en los pa-
rametros farmacocinéticos segufa una distribucién log-
normal segun la ecuacioén:

P/= P* . gl Ecuacién 8

donde P es el parametro individual del modelo para el
paciente j-ésimo, P* es el valor tipico poblacional del pa-
rametro del modelo, 1, €s una variable aleatoria inde-
pendiente que sigue una distribucion normal de media
ceroy varianza @?, y cuantifica la diferencia entre el valor
tipico poblacional y el valor individual. Las magnitudes de
las variabilidades interindividuales se expresaron, aproxi-
madamente, como CV. Por otra parte, la variabilidad re-
sidual se evalud con un modelo de error aditivo después
de la transformacion logaritmica de la concentracion
plasmatica de irinotecan, SN-38 o SN-38G de acuerdo a
la siguiente ecuacion:

InC,.=InC_,+¢€ Ecuaciéon 9

pred

donde C,,. es la concentracion plasmatica observada de
irinotecan, SN-38 o SN-38G, C_, es la correspondiente
prediccion del modelo y € es una variable aleatoria inde-
pendiente, con distribucion normal de media cero y va-
rianza o, distinta para irinotecan, SN-38 y SN-38G, y que
describe la diferencia entre el logaritmo de la concentra-
cion plasmatica observada y el logaritmo de la prediccién
del modelo, es decir, el valor residual. Ademas, dada la
presencia de concentraciones de irinotecan, SN-38 y SN-
38G por debajo del LC, el modelo farmacoestadistico se
adapté para el analisis segun el método M3, que consi-
dera las concentraciones plasmaticas por debajo del LC
como datos censurados y maximiza la probabilidad de te-
ner concentraciones plasmaticas por debajo del LC en
funcién de los parametros del modelo?.

Criterios de seleccién de modelos. Durante el ana-
lisis de los datos, se evaluaron distintos modelos farma-
cocinéticos compartimentales con el fin de identificar el
mejor modelo capaz de describir la evolucién temporal
de las concentraciones plasmaticas de irinotecan, SN-38
y SN-38G. Se seleccion6 el modelo farmacocinético que
tenia convergencia satisfactoria, adecuada precisién y

plausibilidad fisioldgica de los pardametros farmacocinéti-
cos estimados. Las comparaciones entre modelos anida-
dos, incluido el analisis de covariables descrito posterior-
mente, se efectuaron mediante la prueba de razéon de
verosimilitud (LRT, acronimo del inglés Likelihood Ratio
Test). Esta prueba esté basada en el cambio de la funcion
minimo objetivo (AFMO) generada por NONMEM entre
los modelos anidados, y es un estadistico que sigue una
distribucion asintotica, aproximadamente similar a una
distribucion x? con n grados de libertad, donde n es la di-
ferencia en el numero de pardmetros entre los dos mo-
delos anidados. Se requirio un AFMO de 3,84 puntos
para considerar estadisticamente significativa (p < 0,05)
la inclusion (o exclusion) de un efecto fijo adicional. Ade-
mas se evalud la regresion a la media (en inglés, shrin-
kage), las correlaciones de los efectos aleatorios interin-
dividuales®, y los correspondientes graficos de bondad
de ajuste.

Analisis de covariables. Las covariables incluidas en
el analisis fueron la edad, el sexo, superficie corporal, la
bilirrubina total, la medicacién concomitante, el tipo de
tumor primario y el polimorfismo genético en UGTTAT,
UGT1A7 y UGT1A9. Para cada una de las tres isoformas
del enzima UGT, el andlisis de los genotipos se realizé
bajo dos categorizaciones distintas: por una parte, se
considerd a los pacientes heterocigotos y homocigotos
con alelos asociados con actividad enzimatica reducida
en categorias independientes respecto a los pacientes
homocigotos con genotipo salvaje, y por otra, se analizd
a los pacientes heterocigotos y homocigotos con alelos
asociados con actividad enzimatica reducida en una ca-
tegoria conjunta, respecto a los pacientes homocigotos
con genotipo salvaje.

El andlisis de las covariables se realizd en dos etapas.
En primer lugar, se realizé un analisis exploratorio grafico
donde se representaron los valores individuales de los pa-
rametros farmacocinéticos obtenidos frente a los valores
de las distintas covariables evaluadas. Ademas, se realizo
un andlisis de regresion lineal entre cada parametro far-
macocinético y cada una de las covariables evaluadas, se
calculo su coeficiente de determinacion (r?) y su valor p.
Las variables cuya correlacion fue superior a 0,15y el va-
lor p inferior a 0,05 se consideraron para un posterior
analisis en el contexto del modelo de efectos mixtos. Es-
tas variables, se analizaron en NONMEM mediante la me-
todologia de inclusion y exclusién secuencial, de forma
gue se incorporaron una a una en el modelo farmacoes-
tadistico hasta obtener el modelo completo, en el cual la
inclusién de cualquier covariable adicional ya no mejo-
raba la FMO (x?: 7,88, grados de libertad (g.l.): 1,
p < 0,005). A partir del modelo completo, se evalud la
significacion estadistica de la exclusion secuencial de las
covariables. Asi, si la exclusion de la covariable provocaba
un AFMO menor a 10,83 (g.l.:1, p<0,001), dicha cova-
riable era excluida del modelo completo?'. Este proceso
secuencial estricto permitié conservar Unicamente las co-
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variables que presentaban una contribucién significativa
y clinicamente relevante en la estimacion final de los pa-
rametros de efecto fijo evaluados.

Validacion del modelo final. La validacion interna
del modelo se realizé mediante dos técnicas diferentes y
complementarias como son el normalized visual predic-
tive check (NVPC) y el normalized predictive distribution
error (NPDE)*. EI NVPC compard las concentraciones plas-
maticas de irinotecan, SN-38 y SN-38G normalizadas con
la media y el intervalo de prediccion (IP) del 90% de las
concentraciones plasmaticas de irinotecan, SN-38 y SN-
38G normalizadas obtenidas a partir de los parametros
de efecto fijo y aleatorio estimados por el modelo final.
La normalizacién se realizd por la dosis de irinotecan
dada la linealidad del sistema. Se evalu6 si la distribucién
de NPDE seguia una distribucion normal estandarizada
de media 0 y variancia 1, caracteristica necesaria pero no
suficiente para validar modelos no lineales de efectos
mixtos32.

Efecto del polimorfismo genético en UGT1AT,
UGT1A7 y UGT1A9 en el ratio de glucuronidacion
(RG) y el indice biliar (IB). El area bajo la curva de con-
centracion plasmatica frente tiempo (AUC) de cada pa-
ciente fue obtenida a partir de la integracién numérica
de las concentraciones plasmaticas de irinotecan, SN-38
y SN-38G desde tiempo 0 hasta tiempo 100 horas. A par-
tir de estos valores, se obtuvo el RG y el IB mediante las
siguientes ecuaciones®::

[AUCSN—BSG]i
RG =——— Ecuacion 10
[AUCSNfBS]i
[AUCCPTfH]\
B=———7— Ecuacion 11
RG,

Tanto el AUC,, .., como el RG y el IB se compararon
entre los distintos genotipos con la prueba estadistica no

paramétrica U de Mann-Whitney.

RESULTADOS

El modelo farmacocinético poblacional se desarrollo
con un total de 1512 concentraciones plasmaticas (531
de irinotecan, 458 de SN-38y 523 de SN-38G). El 1,69%,
7,64% y 0,76% de las concentraciones plasmaticas dis-
ponibles para irinotecan, SN-38 y SN-38G, respectiva-
mente, se encontraron por debajo del LC de la técnica
analitica y asi se consideraron en la modelizacion farma-
cocinética con el método M3.

Los parametros farmacocinéticos poblacionales del
modelo, junto con sus variabilidades interindividuales y
residuales se presentan en la tabla 2. Los parametros de
efecto fijo se estimaron con una moderada precisién
(CV <45%) excepto V,y V,. La variabilidad interindividual

Tabla 2. Paréametros farmacocinéticos poblacionales

de irinotecan, SN-38 y SN-38G

Estimacion Variabilidad
Parametros (EER%) Interindividual (EER%)
Irinotecan
Clepry, (LA) 42,9(17,1) 56,4 (56,6)
Q, (Lh) 87,6 (25,6) 66,9 (64,4)
Q, h) 10,5 (41,4) 58,7 (91,9)
V(L) 99,7 (16,5) 55,2 (58,7)
v, (L) 132 (44,2) 93,3 (84,4)
V(L) 194 (14,4) -
SN-38
Clqy 5 (1) 1340 (33,2) 76,8 (35,9)
Q, (Lh) 621 (8,45) -
v, (L) 72,4 (94,1) 55,9 (304)
V(L) 9630 (20,1) -
SN-38G
Cloy, 396 (D) 188 (25,6) 70,1 (45,5)
Q, (h) 138 (26,6) -
V(L) 46,3 (69,5) 155 (176)
v, (L) 313(25,5) -

EER: error estandar de estimacion.
Los valores de variabilidad residual (expresados como CV %) para iri-
notecan, SN-38 y SN-38G son: 28.1, 28.8 y 30.5, respectivamente.

fue superior al 50% en todos los pardmetros del modelo
y los valores de regresion a la media fueron siempre me-
nores de 0,3. La incorporacion en el modelo de las corre-
laciones entre los parametros Cl ., V,, V,, V,, Cl, .,
Cley 565 Y Vs disminuy6 la FMO en 195,8 puntos. La mayor
correlacion se determiné entre C_,. .,y V, (?=0,81) mien-
tras que el resto de correlaciones fueron moderadas y su
r? estuvo comprendido entre 0,54 y 0,71. Simplificacio-
nes del modelo que comprendieron la utilizacion del mo-
delo bicompartimental en lugar del tricompartimental
para irinotecan (AFMO =18,6, g.l. =2, p <0,0001) ¢ del
modelo monocompartimental en lugar del bicomparti-
mental para SN-38 (AFMO =80,2, g.l. =2, p<0,0001) y
SN-38G (AFM0=219,9, g.I.=2, p<0,0001) empeoraron
significativamente la bondad del ajuste de los datos ob-
tenida respecto al modelo propuesto.

El anélisis formal de covariables evidencié que el sexo,
la superficie corporal y la bilirrubina total no afectaron de
forma estadisticamente significativa a ninguno de los pa-
rametros farmacocinéticos del modelo (figura 2). La he-
terogeneidad en la quimioterapia concomitante y el tipo
de tumor primario tampoco se asocié con los parametros
farmacocinéticos de irinotecan, SN-38 o SN-38G (datos
no mostrados). La edad evidencié una posible correlaciéon
con el Cl,, ..y el Cl, ... Dada la correlacion entre estos
dos parametros del modelo, el anélisis combinado del
efecto de la edad sobre C/,, .. y el C/,, ... en NONMEM
indicé que su influencia en el aclaramiento de los meta-
bolitos no era estadisticamente significativa (AFMO =
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Figura 2. Efecto de la superficie corporal, la edad, la bilirrubina y el sexo sobre el aclaramiento de irinotecan, SN-38 y SN-38G.
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5,44, g.l.=2, p=0,07), aunque existfa cierta tendencia
de forma que conforme aumentaba la edad, los aclara-
mientos de ambos metabolitos se reducian.

En la muestra analizada no se encontrd en ningun pa-
ciente los polimorfismos genéticos 342G>A (G115S), ni
417G>C (E139D), y por tanto, estos polimorfismos gené-
ticos no se incluyeron en el estudio de haplotipos. Nin-
guno de los polimorfismos genéticos analizados se desvid
significativamente del equilibrio de Hardy-Weinberg
(p >0,50). El andlisis del DL se presenta en figura 3,
donde la linea blanca horizontal de la parte superior de
la figura representa la ubicacion espacial de los polimor-
fismos genéticos UGTTA9, UGTTA7 y UGTTAT de iz-
quierda a derecha, y las lineas que aparecen debajo son
simplemente un indicador hacia las ubicaciones de las
distintas variantes desde la posicion que cada polimor-
fismo detectado en la poblacion de estudio ocupa en el
gréfico. Entre los pares de variantes genéticas evaluadas,
el parametro D fue 1 en todos los casos, y el valor de r?
se muestra en la figura 3, donde los cuadrados sombre-
ados en oscuro indican que existe fuerte dependencia en
la transmision de los polimorfismos (LOD = 2) mientras
que los cuadrados sombreados en claro indican una de-
pendencia mas débil (LOD < 2). También fue posible defi-
nir la presencia de un blogue haplotipico que corres-
ponde a 8 de las 10 variantes genéticas evaluadas y que
en la figura 3 esta limitado por la linea negra continua y
discontinua. La presencia de este bloque haplotipico im-
plica que los polimorfismos no sinédnimos (es decir, aque-
llos que producen un cambio de aminoacido) de UGTTA7
y UGTTA9 comprenden una regiéon con muy escasa re-

combinacion y con un fuerte DL. Estos resultados eviden-
cian la existencia de DL significativo entre las variantes
UGT1AT1 y UGTTA7 y entre las distintas variantes de
UGT1A7 y UGTTA9, y explican la correlaciéon existente
entre los genotipos de las distintas isoformas. Esta coli-
nealidad impide el andlisis multivariante del efecto de los
polimorfismos en UGT1AT, UGT1A7 y UGTTA9 sobre el
aclaramiento de SN-38 y justifican su analisis univariante.
De hecho, 79% de pacientes con la variante alélica
UGTTA7*3 también presentaron la variante UGTTAT*28
gue confiere baja actividad enzimética, mientras que el
100% de pacientes con la variante alélica UGTTA7*3, pre-
sento la variante UGTT1A9*22.

El andlisis del efecto de los polimorfismos genéticos
UGT1AT1, UGT1A7, y UGT1A9 en el aclaramiento de SN-
38 indicé que la presencia de, al menos, un alelo asociado
con baja actividad enzimatica se asociaba con una reduc-
cion del aclaramiento de SN-38, independientemente de
la isoforma analizada. Este efecto fue significativamente
mayor en los individuos homocigotos con variante alélica
UGT1A1*28 (tabla 3). Las diferencias en las reducciones
del aclaramiento de SN-38 entre individuos heterocigotos
y homocigotos con alelos asociados con una actividad en-
zimatica reducida resulté ser similar e inferior al 20% para
cada una de las tres isoformas. Asf, los individuos hetero-
cigotos u homocigotos con alelos asociados con baja ac-
tividad enzimatica UGT1A1 presentaron una reduccion
media del aclaramiento de SN-38 del 36% (IC95%: 7%
— 65%). La misma tendencia, aunque de menor magni-
tud, se observé con los genes UGTTA7 y UGT1A9, donde
no se alcanzo la significacion estadistica. Por ello, el mo-
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Tabla 3. Efecto del polimorfismo genético de UGT sobre el aclaramiento de SN-38

Porcentaje de Reduccién en CL,, .. (IC 95%)
Genotipo* N  Heterocigotos N Homocigotos P N Heterocigotos + Homocigotos  p
UGT1AT 23 34,4(6,2a62,6) 4 40,0 (-50,0a29,6) 0,006 27 357(6,7a64,7) 0,003
UGT1A7 27 20,2(-19,0a59,4) 6 17,1(-61,0a955 0,195 33 19,9(-19,9a59,7) 0,095
UGT1A9 29 299(-29,0a88,7) 22 354(-150a858) 0,139 51 32,0(-20,3a84,3) 0,142

* Categoria de referencia: pacientes homocigotos nativos.
IC: intervalo de confianza"

delo final seleccionado Unicamente incluyo el efecto del
genotipo UGTTAT en el aclaramiento de SN-38.

Las figuras 4a, 4b y 4c muestran los graficos de bon-
dad de ajuste del modelo final para irinotecan, SN-38 y
SN-38G, respectivamente. Los circulos se corresponden
con las concentraciones plasmaticas de los pacientes ho-
mocigoto salvaje mientras que los puntos negros repre-
sentan los pacientes que presentan alelos asociados con
baja actividad enzimética. En los gréficos de las concen-
traciones plasmaticas de irinotecan, SN-38 y SN-38G
frente a su prediccion poblacional e individual se observa
gue los datos se agrupan de manera normal alrededor de
la linea identidad, circunstancia que determina la ausen-
cia de sesgos significativos en el modelo. Tampoco se ob-
servan tendencias marcadas en la distribucion a lo largo
de la linea de identidad en los graficos de residuales con-
dicionales ponderados frente a las predicciones poblacio-
nales y el tiempo tanto para irinotecan como para SN-
38G. El sesgo aparente que se evidencia en los gréaficos
de los residuales condicionales ponderados de SN-38 a
concentraciones plasmaéticas inferiores a 5 ug/L y/o tiem-
pos superiores a 10 h se debe a la ausencia de las con-
centraciones por debajo del LC en los graficos. A estos
tiempos de muestreo, el porcentaje de concentraciones
de SN-38 por debajo del LC resultd ser un 48,1%, muy
superior al obtenido para irinotecan (7,62%) y SN-38G
(2,75%). Finalmente, los NPDE frente a la prediccion po-
blacional y el tiempo evidenciaron que las observaciones
se distribuian de forma aleatoria alrededor del valor 0,
desde aproximadamente -3 hasta 3, tanto para irinote-
can, como para SN-38G. La media de NPDE fue -0,028
(Intervalo de confianza (IC) 95%: de —0,078 a 0,021)
mientras que el valor de la desviacion estandar fue 0,975
(IC 95%: de 0,937 a 1,012) y, por tanto, no fueron esta-
disticamente diferentes de O y 1, respectivamente. En el
caso de SN-38, de nuevo se evidencié el sesgo aparente
debido a que a tiempos mayores de 10 h el porcentaje de
observaciones por debajo del LC era elevado y no esta re-
presentado en el gréafico, al contrario de lo que sucede
en la figura 5, donde se presentan los resultados del
NVPC de la evolucion temporal de las concentraciones
plasmaticas de irinotecan, SN-38 y SN-38G respectiva-
mente, estratificados en individuos homocigotos salvajes
(paneles de la izquierda) y en individuos que presentan

alelos asociados con baja actividad enzimatica (paneles
de la derecha). Las lineas continuas representan los per-
centiles 5, 50, y 95 de las concentraciones plasmaticas si-
muladas, y por tanto, el drea sombreada representa el IP
del 90%. Los circulos representan las observaciones por
encima del LC, mientras que los tridngulos representan
los valores por debajo del LC. De izquierda a derecha y
de arriba abajo, el 90,2; 95,5; 88,7, 88,0; 94,7 y 93,3%
de las observaciones caen dentro del IP del 90%, y, en
consecuencia, confirman que el modelo describe adecua-
damente los datos observados tanto de irinotecan, como
de SN-38 y SN-38G.

Con el modelo final se procedio a evaluar el RG y el IB
estratificado por la ausencia o presencia de alelos asocia-
dos con baja actividad enziméatica en UGTTAT, UGT1A7
y UGTTA9 (tabla 4). La presencia de polimorfismos gené-
ticosen UGT1AT, UGT1A7 y UGTTA9 aumenta significa-
tivamente el AUC,,, .., y es acorde a la reduccion del acla-
ramiento de SN-38 estimada por el modelo. Ademas,
estos cambios se tradujeron en que la reduccion en el re-
cuento absoluto de neutréfilos tras el primer ciclo de tra-
tamiento fue un 37,9% (IC 95%: 14,3-61,5) superior en
los pacientes con alelos asociados a baja actividad enzi-
matica con respecto a los pacientes con alelos salvajes. El
IB resultd ser similar para todos los pacientes homocigo-
tos salvajes y aumentd entre un 27% y un 44% en pa-
cientes que presentaban algun alelo (heterocigoto u ho-
mocigoto) asociado con baja actividad enzimatica en
cualquiera de las isoformas analizadas. Consecuente-
mente, estos pacientes también presentaron el menor
RG, especialmente aquellos con alelos asociados con baja
actividad de UGTTAT.

Discusion

El objetivo de este trabajo fue desarrollar un modelo far-
macocinético poblacional para caracterizar conjuntamente
la evolucion temporal de las concentraciones plasmaticas
de irinotecan, SN-38 y SN-38G en pacientes oncoldgicos y
estudiar el efecto de los polimorfismo genéticos de
UGTIAT, UGT1A7 y UGT1A9 en los parametros farma-
cocinéticos de irinotecan y sus metabolitos. La modeliza-

cion farmacocinética conjunta del farmaco y sus metabo-
litos se han aplicado con éxito en diversas situaciones y
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Figura 4. (4) Gréficos de bondad de ajuste de irinotecan. Los circulos se corresponden con las concentraciones plasmaticas de los pacientes ho-
mocigoto salvaje. Los puntos negros se corresponden con las concentraciones de los pacientes con alelos asociados con baja actividad enzimatica.
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Figura 4. (C) Gréficos de bondad de ajuste de SN-38G. Los circulos se corresponden con las concentraciones plasmaticas de los pacientes homo-
cigoto salvaje. Los puntos negros se corresponden con las concentraciones de los pacientes con alelos asociados con baja actividad enzimatica.
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Figura 5. Control Predictivo Visual Normalizado (VPNC; Normalized Visual Predictive Check) de irinotecén, SN-38 y SN-38G. Los circulos
representan las observaciones por encima del LC, mientras que los triangulos representan los valores por debajo del LC.



Influencia de los polimorfismos genéticos en UGT1A1, UGT1A7y UGT1AS9...

Farm Hosp. 2013;37(2):111-127 - 125

Tabla 4. Relacion entre los diferentes genotipos de UGT1A y los parédmetros que cuantifican la exposicion sistémica a SN-38

AUCSN-38 (mg - hiL)

Ratio de Glucuronidacion

indice Biliar (mg - hiL)

Diferencia Diferencia Diferencia

Medianas Medianas Medianas
Genotipo N  Mediana (1C95%)* p! Mediana  (IC95%)* p! Mediana  (IC95%)* p'
UGT1AT*1/%1 32 0159 6,960 0,777
UGTIAT*1/28y 2808 11 0253 0,076 (0,012-0,136) 0,021 4020 2,656 (1,297-4,495)  <0,001 1393 0,471(0,114-0,879) 0,016
UGT1A7*1/*1 27 0,154 6,570 0,797
UGTIATH 1333 3 027 0,073(0,010-0,135) 0,023 4130 1,834(0,270-3,616) 0,023 1213 0,433 (0,048-0,875) 0,033
UGT1A9%10/%10 9 0118 8,070 0,797
UGTIAS*9/*10y *9/*9 51 0214 0,094 (0,021-0,173) 0,015 4970 3,485 (0,687-7,593) 0,017 1103 0,306 (-0,208-0,923) 0,291

* Intervalo de confianza no paramétrico Hodges-Lehmann.
1 Prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.

permite obtener simultdneamente la informacion relativa
a la tendencia central y variabilidad de los parametros far-
macocinéticos de cada farmaco y sus metabolitos4. Asi,
la farmacocinética de irinotecan se describié adecuada-
mente con un modelo tricompartimental lineal, mientras
que la farmacocinética de sus metabolitos se describié
mediante modelos bicompartimentales lineales, tal como
ha sido evidenciado con anterioridad en la literatura®.

El valor tipico del volumen de distribucion en compar-
timento central de irinotecén fue de 99,7 L mientras que
los volumenes de distribucion aparentes en comparti-
mento central de SN-38 y SN-38G, fueronde 72,4y 46,3 L,
respectivamente. Los correspondientes V_ fueron de 425,
9702 y 359 L. El V_ para irinotecan claramente excedio
el volumen de agua corporal total y refleja la elevada dis-
tribucién a los tejidos periféricos. Esta misma conclusion
se puede inferir para SN-38. Asumiendo que un 15% de
la dosis de irinotecan se transforma a SN-38, el V_ de SN-
38 serfa de 1455 L, mientras que para SN-38G seria 54 L
si se considera que el 100% de SN-38 se transforma a
SN-38G. La diferencia entre el V_ y el volumen estimado
en compartimento central informa sobre el alto grado de
distribucion no especifica de SN-38, y en menor medida
de SN-38G. El CL,,,,, Clg, ;Y Clg, 56, fue de 43, 1340y
188 L/h, respectivamente. El valor del CL_,,,, es compa-
rable con valores previamente publicados®' mientras
que los valores del CL, ..y CL,,, . fueron superiores a los
previamente publicados por otros autores, hecho que po-
dria explicarse por la incorporacion al andlisis de las con-
centraciones plasmaticas inferiores al LC de la técnica
analitica y, en menor medida, por el anélisis simultaneo
de los tres compuestos. Destacar que el aclaramiento de
SN-38 fue aproximadamente 7 veces mayor que el acla-
ramiento de SN-38G, circunstancia que determina que
las concentraciones de SN-38 sean sistematicamente in-
feriores a las alcanzadas con SN-38G, tal y como se ha
publicado en la literatura. El andlisis de las covariables
evidencioé que la edad, el sexo, la superficie corporal, la
bilirrubina total, la medicaciéon administrada de forma

concomitante y el tipo de tumor tratado no presentaron
correlacion alguna con los pardmetros farmacocinéticos
del modelo. Estos resultados concuerdan con la ausencia
de efectos clinicamente relevantes de las covariables ana-
lizadas sobre los parametros farmacocinéticos de irinote-
can, SN-38 y SN-38G previamente publicados®'>.
Cualquier estudio de polimorfismos genéticos debe
evaluar la independencia de alelos en un locus entre cro-
mosomas homélogos (equilibrio Hardy-Weinberg) y la aso-
ciacion entre alelos de diferentes loci en uno de los cromo-
somas homologos (desequilibrio de ligamiento). Es
necesario verificar que los polimorfismos de un solo nucle-
6tido se encuentran en equilibrio Hardy-Weinberg ya que
desviaciones de este equilibrio indicarian la existencia de
factores distintos al factor de estudio que podrian afectar
las frecuencias alélicas o bien errores de genotipado. Este
no ha sido el caso del estudio que se presenta por cuanto
las variantes genéticas analizadas no se desviaron signifi-
cativamente del equilibrio de Hardy-Weinberg (p >0,50).
Por otra parte, la presencia de DL indica que la asociaciéon
entre alelos no es aleatoria y que los polimorfismos de un
solo nucleétido en un alelo condicionaran aquellos en el
alelo préximo. En este sentido, el analisis del DL respecto
a UGTTA evidencié una alta correlacion entre las distintas
variantes genéticas que esta en consonancia con los resul-
tados previamente publicados por Cecchin et al. en pa-
cientes con cancer colorrectal metastatico??. Estos resulta-
dos también confirman que la correlacion entre UGTTA7
y UGT1A9 es mas fuerte entre ellos que con respecto a
UGTI1AT, probablemente debido a la mayor proximidad
de estos genes. La elevada correlacién existente entre los
distintos polimorfismos evaluados impidié realizar un ana-
lisis multivariante de las tres isoformas de UGT sobre el
Clg 56 Sin embargo, el analisis univariante establecié una
reduccion del 36% en el aclaramiento de SN-38 en pa-
cientes con polimorfismo genético en UGTTAT*28, tal y
como ampliamente se habia referenciado en la literatura
cientifica®. Aungue los polimorfismos en UGTTA1*60 y
UGTTAT7*93 también se asocian con efectos adversos he-
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matoldgicos que podrian ser debidos a una mayor exposi-
cion al farmaco, este estudio se ha centrado en UGTTAT*28
porque es el principal marcador genético relacionado con
toxicidad tras tratamiento con irinotecan. La validacion in-
terna del modelo farmacocinético seleccionado confirmé
gue el modelo predice adecuadamente la evolucion tem-
poral de las concentraciones plasmaticas de irinotecan,
SN-38 y SN-38G vy su variabilidad, tanto en pacientes nati-
VOS como en pacientes que presentan algun alelo asociado
con baja actividad enziméatica en UGTTAT, UGTTA7 y
UGTT1A9. Por tanto, este modelo farmacocinético podria
utilizarse de forma exacta y precisa como base de un algo-
ritmo bayesiano para optimizar las pautas posolégicas de
irinotecan en pacientes oncolégicos.

La reduccién del aclaramiento en los pacientes con
alelos asociados a baja actividad enzimatica, concuerda
con el aumento del AUC,, .. y el IB, y la reduccion de RG,
tal y como previamente se refiri6 en la literatura'’??. En este
sentido, la disminucién del valor del recuento absoluto de
neutrdfilos en pacientes con alelos asociados a baja activi-
dad enzimatica incrementa la probabilidad de desarrollar
neutropenia severa. Lamentablemente es dificil comparar
el efecto neutropénico del irinotecan entre diferentes es-
tudios dadas las diferencias en cuanto a la dosis, tiempo
de perfusién, intervalo posolégico, frecuencia de moni-
torizaciéon de los neutréfilos y tratamientos concomitan-
tes, entre otras diferencias®>: Ademas, aunque podria pa-
recer que evitar el desarrollo de neutropenia grado 2 y 3
es positivo, resultados clinicos en pacientes con cancer
colorrectal metastatico han demostrado que los pacien-
tes que desarrollan neutropenia moderada o severa tam-
bién presentan mayor superviviencia global®. Por tanto,
obtener un equilibrio entre toxicidad asumible y benefi-
cio clinico continua siendo un reto para los profesionales
sanitarios encargados de la atencion integral del paciente
oncolégico en tratamiento con irinotecan; no obstante,
la identificacién de covariables predictoras de toxicidad,
como es la exposicién a irinotecan y sus metabolitos, que
a su vez esta condicionada con la presencia de polimor-
fismo genéticos en UGTTAT, es una herramienta que po-
dria contribuir a la mejora de la calidad asistencial que re-
ciben estos pacientes. En este sentido, es necesario
realizar mas estudios que evallen la relacién coste-bene-
ficio del genotipado de UGT1AT y la personalizacién po-
solégica de irinotecan en pacientes oncolégicos.

En conclusion, el modelo farmacocinético-farmacoge-
nético poblacional desarrollado caracteriza simultanea-
mente la evolucién temporal de las concentraciones plas-
maéticas de irinotecén, SN-38 y SN-38G y su variabilidad,
tanto en pacientes nativos como en pacientes que pre-
sentan algun alelo asociado con baja actividad enzimatica
en UGT1AT. El efecto del genotipo UGTTAT en la expo-
sicion sistémica de SN-38 justifica su determinacion de
forma rutinaria en pacientes subsidiarios de recibir trata-
miento con irinotecan. La inclusiéon de informacién farma-
cocinética-farmacogenética puede afadir valor a la per-

sonalizacion de la dosificacion de irinotecan por cuanto
que permitird manejar cuantitativamente las reducciones
de dosis en pacientes con toxicidad iatrogénica debido a
los polimorfismos genéticos en UGTTAT.
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