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Modelado FCModelado FC--FD en oncologíaFD en oncología
Objetivo:Objetivo:
Aportar calidad asistencial en términos de eficacia y Aportar calidad asistencial en términos de eficacia y 
seguridad en  la utilización de esquemas seguridad en  la utilización de esquemas 
farmacoterapéuticosfarmacoterapéuticos en los pacientes oncológicosen los pacientes oncológicos

PPermite explicar una parte de la variabilidad
interindividual en la respuesta clínica observada.

Permite establecer relaciones entre características
biométricas del paciente y sus parámetros
farmacocinéticos  y/o farmacodinámicos (eficacia o 
toxicidad)
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Seleccionar los regímenes de dosificación en el paciente
Desarrollar estrategias para la  individualización en 

cada nuevo ciclo (monitorización de Cp y EA).

Modelado FCModelado FC--FD en oncologíaFD en oncología

Durante la Durante la últimaúltima décadadécada……

Se Se iniciainicia susu incorporaciónincorporación comocomo métodométodo ““estándarestándar” en el ” en el 
desarrollodesarrollo de de fármacosfármacos..

Se Se incrementaincrementa susu utilizaciónutilización parapara evaluarevaluar nuevosnuevosSe Se incrementaincrementa susu utilizaciónutilización parapara evaluarevaluar nuevosnuevos
regímenesregímenes de de administraciónadministración e e individualizaciónindividualización de de dosisdosis

…Sin embargo , …Sin embargo , 
DiferentesDiferentes métodosmétodos dede ajusteajuste individualizadoindividualizado dede dosisdosis inclusoincluso parapara

unun mismomismo esquemaesquema
DistintaDistinta magnitudmagnitud dede lala variabilidadvariabilidad ((intraintra ee inter)inter) dede cadacada

antineoplásicoantineoplásico yy enen cadacada situaciónsituación clínicaclínica dentrodentro dede lala evoluciónevolución dede
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lala enfermedadenfermedad
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Modelado FCModelado FC--FD en oncologíaFD en oncología
Un Un ejemploejemplo..
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Estudios poblacionales FCEstudios poblacionales FC--FD en oncología:FD en oncología:
ObjetivoObjetivo

Individualización de dosis de los fármacos Individualización de dosis de los fármacos 
antineoplásicosantineoplásicos..

1.1. la mayoría de estudios  FC publicados son modelos la mayoría de estudios  FC publicados son modelos 
empíricos, de difícil extrapolación a la clínicaempíricos, de difícil extrapolación a la clínica

¿Cuántos de estos estudios alcanzan el objetivo?¿Cuántos de estos estudios alcanzan el objetivo?
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empíricos, de difícil extrapolación a la clínicaempíricos, de difícil extrapolación a la clínica
2.2. las propuestas de individualización de dosis no se las propuestas de individualización de dosis no se 

evalúan o, simplemente no llegan a implementarse en evalúan o, simplemente no llegan a implementarse en 
la asistencia.la asistencia.



14/12/2009

4

Ejemplo. Utilidad en la práctica asistencialEjemplo. Utilidad en la práctica asistencial

MetotrexatoMetotrexato
Estrecho ámbito terapéuticoEstrecho ámbito terapéutico

FarmacocinéticaFarmacocinética 1000

tt11//22 1212hh

Variabilidad inter/intraindividualVariabilidad inter/intraindividual

ToxicidadToxicidad
concentración umbral para cada concentración umbral para cada 
órganoórgano
tiempo umbral de exposición para tiempo umbral de exposición para 
cada órganocada órgano
deben sobrepasarse ambos deben sobrepasarse ambos 
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deben sobrepasarse ambos deben sobrepasarse ambos 
umbrales para valorar toxicidad umbrales para valorar toxicidad 
clínicaclínica

Relación entre el “criterio T12” y el comportamiento 
cinético (Cl, AUC) y dinámico (respuesta toxicológica) 
del MTX 

1000

Prevención de toxicidad: Criterio T12Prevención de toxicidad: Criterio T12
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Riesgo altoRiesgo alto

Riesgo Riesgo 

intermediointermedio

33 hh
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SI
NO
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00,,0808μμMM

t 1/2 12h

t 1/2 12h
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Tiempo (h)
0 20 40 60 80 100 120 140

Riesgo bajoRiesgo bajo
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AlgoritmoAlgoritmo

TOXICIDADHDMTXHDMTX
CpCp 4 h4 h

CpCp 5 h 5 h 
Cp 10 minCp 10 min

Cp 3h Cp 3h 
Cp 12 hCp 12 h

CálculoCálculo dede lala semividasemivida dede

EFECTIVIDAD

Protocolo monitorización Protocolo monitorización 
INTENSO + normas INTENSO + normas 
corrección toxicidadcorrección toxicidad

TT1212 22,,55--33,,44TT1212 << 22,,55 TT1212 ≥≥ 33,,55

eliminacióneliminación aa laslas 1212 hh

Fd Cl = 1Fd Cl = 1 Fd Cl = 0,8Fd Cl = 0,8 Fd Cl = 0,6Fd Cl = 0,6

ProtocoloProtocolo
monitorizaciónmonitorización
SIMPLIFICADOSIMPLIFICADO

BAJOBAJO RIESGORIESGO ALTOALTO RIESGORIESGORIESGORIESGO INTERMEDIOINTERMEDIO
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Proceso farmacocinético y dinámico de datosProceso farmacocinético y dinámico de datos

Parámetros Parámetros 
farmacocinéticosfarmacocinéticos

Tiempo de Tiempo de 
exposiciónexposición

ÍndiceÍndice

1.1. Introducción Introducción 
2.2. Modelado farmacocinético  y Modelado farmacocinético  y farmacodinámicofarmacodinámico

de carboplatino en pacientes con cáncer de de carboplatino en pacientes con cáncer de 
pulmón no pulmón no microcíticomicrocítico en estado avanzadoen estado avanzado
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Indicado en combinación con otros fármacos para 
el tratamiento del cáncer de pulmón no 
microcítico avanzado

CarboplatinoCarboplatino

microcítico avanzado

Características farmacocinéticasCaracterísticas farmacocinéticas
◦◦ Unión a las proteínas plasmáticas (albúmina) >98%.Unión a las proteínas plasmáticas (albúmina) >98%.
◦◦ Excreción renal Excreción renal 
◦◦ entre el 54 y 82 % de la dosis administrada se elimina por entre el 54 y 82 % de la dosis administrada se elimina por 

orina de forma inalterada orina de forma inalterada 
◦◦ El aclaramiento renal se correlaciona con la tasa de filtración El aclaramiento renal se correlaciona con la tasa de filtración 

glomerular (TFG).glomerular (TFG).
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glomerular (TFG).glomerular (TFG).
◦◦ Excreción no renalExcreción no renal
◦◦ se se aceptaacepta relativamente constante, de 25 mL/min. relativamente constante, de 25 mL/min. 

CarboplatinoCarboplatino

1. Cálculo de dosis
2. Cálculo de la tasa de 

filtración glomerular (TFG)

En general:
AUC deseado= 5 a 7 mg·min/mL

Depende de los fármacos a los

( )( )25min
min +⋅⎟
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⎝
⎛ ⋅
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⎡
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⎠
⎞⎜

⎝
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Se utiliza el aclaramiento de
creatinina sérica, calculado a
partir de la ecuación de Cockroft
Gault:
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Depende de los fármacos a los
que se asocie el carboplatino o si
se administra conjuntamente con
radioterapia.

CrS: Concentración de creatinina sérica
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CarboplatinoCarboplatino

Experiencia clínica
Los pacientes con cáncer de pulmón no microcítico 
tratados con Carboplatino (AUC  5 mg min/mL) 

Inconvenientes relacionados con el cálculo de 
dosis

Ecuación diseñada con

tratados con Carboplatino (AUC= 5 mg·min/mL) 
presentan distinto perfil de toxicidad y similar eficacia en 
función de la edad. 

MMS Noviembre 2009

◦ datos de pacientes jóvenes,
◦ no oncológicos y
◦ con buen estado general.

ObjetivosObjetivos

1. Estudiar la influencia de la edad sobre la 
respuesta cinética, dinámica y clínica de 
carboplatino, en pacientes con cáncer de pulmón no 
microcítico avanzado.

2. Proponer un método de individualización 
posológica de carboplatino que aporte valor clínico, 

MMS Noviembre 2009

en términos de toxicidad hematológica, respecto al 
estándar actual de práctica.
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Pacientes y tratamientoPacientes y tratamiento

Pacientes diagnosticados de cáncer de pulmón no 
microcítico.

Esquema farmacoterapéutico
Carboplatino (dia 1) y gemcitabina (1250 mg/m2) (dias 1 y 8). Cada 

21 días

ADULTOSADULTOS
Edad< 65añosEdad< 65años

ANCIANOSANCIANOS
Edad>70 Edad>70 añosaños
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Edad< 65añosEdad< 65años Edad>70 Edad>70 añosaños

DOSIFICACIÓN DE DOSIFICACIÓN DE 
CARBOPLATINO para CARBOPLATINO para 

obtener un AUC diana deobtener un AUC diana de

AUC= 5 AUC= 5 
mg/mg/mLmL/min/min AUC= 4 mg/AUC= 4 mg/mLmL/min/min

Reducción del 20%

Distribución y procesamiento de la información de los pacientes Distribución y procesamiento de la información de los pacientes 
incluidos en el estudioincluidos en el estudio

MMS Noviembre 2009
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Obtención de muestrasObtención de muestras

1ª Cp 1-2 h postperfusión

2ª Cp 3-5 h postperfusión

3ª Cp 12-24 h postperfusión

Determinación analítica de Determinación analítica de 
platino en plasmaplatino en plasma

Espectrofotometría de absorción 
atómica de llama

1ª 2ª

3ª

600

800

1000

D
os

is
 (m

g)

Dosis administrada Dosis administrada 
según el AUC objetivosegún el AUC objetivo
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4 5

AUC objetivo (mg/mL/min)

200

400

D

Selección de modelo Selección de modelo 
1ª ETAPA

AnálisisAnálisis farmacocinético farmacocinético poblacionalpoblacional

Selección de modelo Selección de modelo 
farmacoestadístico.farmacoestadístico.
Modelo estructuralModelo estructural: parámetros de 
efecto fijo (θ)
Modelo de varianzaModelo de varianza: parámetros de 
efecto aleatorio 
1. interindividual (η)
2. residual (ε)

••Evaluación del modelo de Evaluación del modelo de 
variabilidad residual.variabilidad residual.

••Evaluación de la estabilidad Evaluación de la estabilidad 
del modelo farmacocinético del modelo farmacocinético 
estructural.estructural.

••Representación de los Representación de los 
gráficos de bondad de gráficos de bondad de 
ajusteajuste

••Evaluación del modelo de Evaluación del modelo de 
variabilidad residual.variabilidad residual.

••Evaluación de la estabilidad Evaluación de la estabilidad 
del modelo farmacocinético del modelo farmacocinético 
estructural.estructural.

••Representación de los Representación de los 
gráficos de bondad de gráficos de bondad de 
ajusteajuste
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CálculoCálculo de de parámetrosparámetros
farmacocinéticos farmacocinéticos individualesindividuales..

ajuste.ajuste.
••Cálculo de los errores de Cálculo de los errores de 
predicción y distribución de predicción y distribución de 
la variabilidad de los la variabilidad de los 
parámetros de efecto parámetros de efecto 
aleatorioaleatorio

ajuste.ajuste.
••Cálculo de los errores de Cálculo de los errores de 
predicción y distribución de predicción y distribución de 
la variabilidad de los la variabilidad de los 
parámetros de efecto parámetros de efecto 
aleatorioaleatorio
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Modelo estructuralModelo estructural: parámetros de efecto fijo (θ)
BicompartimentalBicompartimental

Modelo de varianzaModelo de varianza: parámetros de efecto aleatorio 
11 Interindividual Interindividual (η)

Selección de modelo farmacoestadístico.Selección de modelo farmacoestadístico.

1.1.Interindividual Interindividual (η)
a)a) Exponencial para el Exponencial para el ClClCbPtCbPt y y VcVc

b)b) Aditiva para kAditiva para k1212 y ky k2121

).exp(.V

)exp(.Cl

Cl,i5V,i

Cl,iCl,i

ηθθ=

ηθ=

μ

μ

LaLa variabilidadvariabilidad deldel VcVc sese modelómodeló enen funciónfunción dede lala variabilidadvariabilidad deldel
ClClCbPtCbPt debidodebido aa queque existeexiste correlacióncorrelación entreentre ambosambos parámetrosparámetros..
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)) pp 1212 yy 2121

2. Residual 2. Residual (ε)
a)a) Aditivo+exponencialAditivo+exponencial (distinta para cada grupo de (distinta para cada grupo de 

edad)edad)
( )

 0.052εgrupo11εgrupo
epredCobsC +

⋅−+⋅
⋅=

⎟
⎠
⎞

⎜
⎝
⎛

2ª ETAPA2ª ETAPA

AnálisisAnálisis farmacocinético farmacocinético poblacionalpoblacional

SelecciónSelección de covariables y de covariables y 
obtenciónobtención del del modelomodelo final.final.

Regresión lineal por etapas de Regresión lineal por etapas de VdVd y Cl frente a todas y Cl frente a todas 
las covariableslas covariables
Método directoMétodo directo

MMS Noviembre 2009

Método directoMétodo directo
Inclusión secuencialInclusión secuencial

Expresiones matemáticas: Expresiones matemáticas: 
Lineal, exponencial, potencialLineal, exponencial, potencial

Exclusión secuencialExclusión secuencial
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SelecciónSelección de covariables y de covariables y obtenciónobtención del del modelomodelo final.final.

CovariableCovariable -- Parámetro farmacocinéticoParámetro farmacocinético Parámetros estadísticosParámetros estadísticos

## CLCL VcVc MVOFMVOF LRTLRT AICAIC

1 55.9 NS NS1 55.9 NS NS

2 (Edad) 33.7 -22.2* 53.4

3 (Edad -70)+(Peso-70) 22.1 -33.7* 44.3

4 (Edad -70)+(Peso -70) (Peso -70) 5.08 -16.4* 32.8

5 (Edad)+(Peso)+ClCr(C-G) (Peso -70) -0.09 -5.2 27.1

#: Número de modelo; MVOF: Función mínima objetiva; LTR: Likelihood Ratio Test; AIC: Criterio de 
información de Aikake; NS: no estimado; *p<0.001.
El modelo 1 se utilizó como referencia para evaluar las diferencias estadísticas de los modelos 2 y 3. El 
modelo 3 se utilizó como referencia del 4 y el modelo 4 como referencia del 5.

MMS Noviembre 2009

Parámetros farmacocinéticos poblacionales y (CV) del Carboplatino. Parámetros farmacocinéticos poblacionales y (CV) del Carboplatino. 

Parámetros Parámetros Valor (CV%)Valor (CV%)
Variabilidad Variabilidad 

interindividual interindividual Valor (CV%)Valor (CV%)

Cl Cl (L/h)=(L/h)=

[[θθ11--(E(E--70).70).θθ55+(P+(P--70)·70)·θθ66] ] 

θ1 4,394,39 (4,40)

θ5 0,110,11(11,2)

θ6 0,060,06 (20,7)

k12(h-1) 0,79 (9,10)

k21(h-1) 0,47 (10,4)

VcVc (L)=[(L)=[θθ44+(P+(P--70)·70)·θθ77]]
θ4 4,794,79 (13,3)

Cl (L/h) 0,38 (47,2)

k12 (h-1) 0,20

k21 (h-1) 0,20

Vc (L)= VIICL. θ8 θ8 0,69 (28,1)

Variabilidad Variabilidad 
residual residual Valor (CV%)Valor (CV%)

Aditiva (mg/L) 0,05

Exponencial grupo 1 0,054 (57,10)

MMS Noviembre 2009

VcVc (L)=[(L)=[θθ44+(P+(P 70)70) θθ77]]
0,180,18 (20,9)θ7 Exponencial grupo 0 0,032 (54,40)
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Cp de carboplatino frente a los 
tiempos de toma de muestra

BondadBondad del del ajusteajuste..

Representación gráfica de la Cp 
experimental de carboplatino 
frente a la Cp predicha 
poblacional e individual.
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concentración poblacional predicha (izquierda) y frente el tiempo 
(derecha)



14/12/2009

13

ValidaciónValidación del del modelomodelo FCFC

InternaInternaInternaInterna
Correlación Correlación CpCp CpCp

• Validación cruzada
• bootstrap

Población de alidación

ExternaExternaExternaExterna

Correlación Correlación CpCppredpred -- CpCpexpexp

Error sistemático o sesgoError sistemático o sesgo
Error absolutoError absoluto
Error relativoError relativo

PrecisiónPrecisión

MMS Noviembre 2009

• Población de validación
• A priori
• A posteriori

ec s óec s ó
Error cuadráticoError cuadrático

Raíz cuadrada del error Raíz cuadrada del error 
cuadráticocuadrático

Valor absoluto del error absolutoValor absoluto del error absoluto

ValidaciónValidación del del modelomodelo farmacocinético. farmacocinético. InternaInterna

Exactitud de la predicción de las Exactitud de la predicción de las 

exppredpobla C93,019,0C ⋅+=

Correlación Correlación CpCppredpred -- CpCpexpexp
Ordenada en la origen no es estadísticamente distinta de cero
(p=0,63); pendiente es próxima a la unidad; (r>0,89),
coeficiente de correlación de Spearman de 0,90 (valor de p
<0,05) y ANOVA (p<0,05).

Exactitud de la predicción de los Exactitud de la predicción de los Exactitud de la predicción de las Exactitud de la predicción de las 
CpCp de carboplatinode carboplatino

-0.6

-0.2

0.2

0.6

1

-0.05

0

0.05

0.1

Exactitud de la predicción de los Exactitud de la predicción de los 
PPK de carboplatinoPPK de carboplatino
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-1

Global (N=114) Tiempo 1 (N=48) 

Tiempo 2 (N=48) Tiempo 3 (N=18) 

IC 95% del error relativo medio de la predicción de IC 95% del error relativo medio de la predicción de 
las las CpCp de carboplatino.de carboplatino.

-0.1

Aclaramiento (N=24) Volumen central (N=24) 

IC 95% del error relativo medio de la predicción de IC 95% del error relativo medio de la predicción de 
los PPK de carboplatino.los PPK de carboplatino.
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ValidaciónValidación del del modelomodelo farmacocinético. farmacocinético. ExternaExterna

0 040 6

Exactitud de la predicción de las Exactitud de la predicción de las 
CpCp de carboplatinode carboplatino

Exactitud de la predicción del Exactitud de la predicción del 
aclaramiento de carboplatinoaclaramiento de carboplatino

-0.04

-0.03

-0.02

-0.01

0

0.01
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0.03

0.04

-0.6

-0.4

-0.2

-1E-15

0.2

0.4

0.6

A priori A posteriori
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A priori A posteriori con Cp1 A posteriori con Cp2

IC 95% del error relativo medio de la predicción del IC 95% del error relativo medio de la predicción del 
aclaramiento de carboplatino.aclaramiento de carboplatino.

Cp1 y Cp2 Cp2 Cp1 con Cp1 con Cp2

IC 95% del error relativo medio de la predicción de IC 95% del error relativo medio de la predicción de 
las las CpCp de carboplatino.de carboplatino.

SeguimientoSeguimiento de la de la respuestarespuesta

F i é i F di á i Clí iFarmacocinética Farmacodinámica

•Toxicidad 
hematológica
•hemoglobina
•plaquetas
•neutrófilos

Clínica

•Criterios RECIST
•Tiempo libre de 

enfermedad
•Supervivencia 

global
CbPtCl
DAUC =

MMS Noviembre 2009
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SeguimientoSeguimiento de la de la respuestarespuesta. . FarmacocinéticaFarmacocinética

11

GROUP: 1.00

AUC popTVCL (mg·min/mL)
AUC indBayes (mg·min/mL)

Modelling group Validation group

0.6
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0 5 10 15 20 25 30 35
ID

3

Grupo 0: Edad inferior a 65 añosGrupo 0: Edad inferior a 65 años
Grupo 1: Edad superior a 70 añosGrupo 1: Edad superior a 70 años

IC 95% del error relativo medio del AUC obtenida a IC 95% del error relativo medio del AUC obtenida a 
partir del Cl de carboplatino estimado en el partir del Cl de carboplatino estimado en el 
modelado farmacocinético y la dosis administrada.modelado farmacocinético y la dosis administrada.
AUC de referencia: AUC objetivo para cada grupoAUC de referencia: AUC objetivo para cada grupo

SeguimientoSeguimiento de la de la respuestarespuesta. . FarmacodinámicaFarmacodinámica
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SeguimientoSeguimiento de la de la respuestarespuesta. . ClínicaClínica
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Evaluación de la progresión de Evaluación de la progresión de 
enfermedad (N=30 pacientes)enfermedad (N=30 pacientes)

Evaluación de la progresión de Evaluación de la progresión de 
la enfermedad en el grupo de la enfermedad en el grupo de 
adultos (0) y en el grupo de adultos (0) y en el grupo de 
ancianos (1)ancianos (1)

Propuestas para la individualización posológica Propuestas para la individualización posológica 
de carboplatinode carboplatino

AUCClD CbPt ⋅=

Condición 1Condición 1Condición 1Condición 1

ClClCbPtCbPt

Condición 2Condición 2Condición 2Condición 2

ClClCbPtCbPt
individual individual 

(estimación (estimación 
bayesiana de bayesiana de 

Condición 3Condición 3Condición 3Condición 3

ClClCbPtCbPt
individualindividual

(estimación (estimación 
bayesiana de bayesiana de 

Condición 4Condición 4Condición 4Condición 4

ClClCbPtCbPt
individualindividual

(estimación (estimación 
bayesiana de bayesiana de 

Condición 5Condición 5Condición 5Condición 5

FCFC--FDFD
•• ClClCbPtCbPt

individualindividual
•• AUC AUC 

objetivo objetivo 
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CbPtCbPt
poblacionalpoblacional

yy
máxima máxima 

probabilidad probabilidad 
a posteriori a posteriori 

Cp1)Cp1)

yy
máxima máxima 

probabilidad probabilidad 
a posteriori a posteriori 

Cp2)Cp2)

yy
máxima máxima 

probabilidad probabilidad 
a posteriori a posteriori 
Cp1 y Cp2)Cp1 y Cp2)

objetivo objetivo 
(modelo de (modelo de 
regresión regresión 
lineal entre lineal entre 
el AUC y la el AUC y la 
toxicidad)toxicidad)
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PropuestasPropuestas de de individualizaciónindividualización posológica de carboplatinoposológica de carboplatino

CondiciónCondición
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Diferencia relativa (%) entre la dosis Diferencia relativa (%) entre la dosis 
calculada en las distintas condiciones y calculada en las distintas condiciones y 
la dosis administrada.la dosis administrada.

Porcentaje de pacientes sobre, infra o Porcentaje de pacientes sobre, infra o 
bien dosificados según la condición de bien dosificados según la condición de 
individualización posológica utilizadaindividualización posológica utilizada

ConclusionesConclusiones

La dosis de carboplatino calculada con el estándar de 
práctica está sobreestimada en un 30%.

La propuesta de individualización de la dosis de La propuesta de individualización de la dosis de 
carboplatino a partir del aclaramiento poblacional indica 
que en un 62,5% de los ciclos evaluados los pacientes 
están sobredosificados.

La anemia es el evento de toxicidad con mayor 
frecuencia en la población global (49,2% y 26,5% de los 
ciclos evaluados en adultos y ancianos respectivamente)

La respuesta global de la población, expresada en 
progresión de enfermedad  es clínicamente más 
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progresión de enfermedad, es clínicamente más 
favorable en ancianos. 
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