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Analisis retrospectivo de la dosificacion de carboplatino
y relacion con su toxicidad en pacientes oncolégicos
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Resumen

Objetivo: Realizar un analisis de la dosificacién de carboplati-
no en pacientes oncologicos para conocer si estan sobre- o infra-
dosificados con respecto a la dosis teérica calculada en el primer
ciclo de quimioterapia. Relacionar esta dosificacién en primer
ciclo y la reduccion de dosis en ciclos sucesivos por aparicion de
efectos adversos relacionados con la misma.

Meétodo: Andlisis retrospectivo de un afio de duracion de las
prescripciones de quimioterapia con carboplatino. Los pacientes se
estratificaron en 4 grupos en funcion de los valores de indice de
masa corporal y creatinina sérica. Para determinar la relacion entre
la dosis recibida y la dosis teérica calculada en primer ciclo se utilizd
el porcentaje medio de error (MPE). La posible relacién de la dosifi-
cacién de pacientes en primer ciclo y la reduccion de dosis en ciclos
sucesivos se estudié mediante el test de Mann-Whitney.

Resultados: Se seleccionaron 86 pacientes. Unicamente la
cohorte de pacientes con sobrepeso/obesidad mostr6 diferencias
significativas entre la dosis teérica calculada y la dosis real recibi-
da. El valor medio de MPE con su error estandar para este grupo
fue de 7,963 + 2,610%. No se encontrd relacién con la reduc-
cién de dosis en ciclos sucesivos en esta cohorte de pacientes.

Conclusiones: La no utilizacién del peso ajustado o de la crea-
tinina sérica ajustada en la ecuacion de Cockcroft-Gault puede llevar
a dosificaciones inapropiadas de carboplatino en pacientes obesos.
Son necesarios estudios con mayor numero de pacientes para
demostrar la relacion entre sobredosificacién en primer ciclo y
reduccién de dosis en ciclos sucesivos por toxicidad a carboplatino.
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Summary

Objective: To analyse carboplatin dosage in cancer patients
in order to establish whether they are over or underdosed in com-
parison to the theoretical dose calculations during the first cycle of
chemotherapy and to find a relationship between the dosage in
the first cycle and dose reduction in subsequent cycles, as a result
of adverse effects related to the same.

Method: Retrospective analysis over a one year period of pres-
criptions of chemotherapy with carboplatin. Patients were stratified
into 4 groups according to body mass index and serum creatinine
values. The mean percent error (MPE) was used to determine the
relationship between the dose received and the theoretical dose cal-
culation during the first cycle. The Mann-Whitney U test was used to
study the possible relationship between patients’ dosage during the
first cycle and dose reduction in subsequent cycles.

Results: A total of 86 patients were selected. Only the cohort
of patients who were overweight/obese showed significant differ-
ences between the theoretical dose calculation and the dose actu-
ally received. The mean MPE value with the standard error for this
group was 7.963 + 2.610%. No links were found with the dose
reduction in subsequent cycles for this cohort of patients.

Conclusions: Not using adjusted weight or serum creatinine
values in the Cockcroft-Gault equation may lead to incorrect doses
of carboplatin in obese patients. Studies including a larger number
of patients are required to confirm the relationship between over-
dosing during the first cycle and dose reduction in subsequent
cycles, as a result of carboplatin toxicity.

Key words: Carboplatin. Body mass index. Serum creatinine.
Toxicity.

INTRODUCCION

Carboplatino es un derivado de platino de 2* genera-
cién que ha demostrado tener actividad frente a una
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amplia variedad de procesos cancerosos, siendo menos
nefrotéxico, neurotoxico y emetdgeno que cisplatino'. La
trombocitopenia es la principal toxicidad dosis limitante
de carboplatino y estd relacionada con el drea bajo la cur-
va (AUC)~.

Carboplatino es uno de los antineopldsicos en el que la
dosis ha de ajustarse individualmente segtin el aclara-
miento estimado y el AUC, en vez del método de dosifi-
cacion basado en la superficie corporal’. La ecuacion de
Calvert es la féormula usada mds frecuentemente para la
dosificacién de carboplatino*:

Dosis (mg) = AUC (mg ml' min) x
[GFR (ml min') + 25]

La tasa de filtracion renal (GFR) se puede medir por el
aclaramiento de radioisétopos como el *'Cr-EDTA o el
[Tc*] DTPA. Sin embargo, son métodos caros y no se
utilizan en la préctica diaria. No existe un consenso sobre
como determinar la GFR sin usar métodos con radioiso-
topos. Por ello, varios autores se han aproximado al cal-
culo de la GFR mediante la determinacién del aclara-
miento de creatinina (Cl Cr) por diferentes férmulas:
Cockcroft-Gault, Jellife, Jellife corregida con superficie
corporal y Wright’. Ademds de estas, Chatelut propuso
otra férmula que estima directamente el aclaramiento de
carboplatino utilizando la concentracién de creatinina
sérica (Crs) junto con peso, sexo y edad del paciente’.

En la prictica clinica, la férmula de Cockcroft-Gault
es la mas utilizada para el cdlculo de la GFR. En esta
ecuacion aparecen 2 variables (peso y Crs) que dependen
de la composicién corporal del paciente’, por ello, los
pacientes con sobrepeso’, o caquécticos® con bajos valo-
res de Crs son los que tienen mds riesgo de sufrir dosifi-
caciones inapropiadas de carboplatino segtn la férmula
de Cockcroft-Gault®.

En los pacientes caquécticos, los valores de Crs bajos
puede que no reflejen realmente su verdadero Cl Cr, de
modo que tienen riesgo de recibir sobredosificaciones de
carboplatino si en la formula de Cockcroft-Gault se utili-
za dicha Crs. Para evitarlo, es relativamente frecuente
redondear el valor de Crs a uno prefijado e incorporarlo
en la ecuacién de Cockcroft-Gault. Dooley y cols.® vali-
daron un método de ajuste de Crs en pacientes con Crs
inferior a 0,67 mg/dl, comparando la GFR medida por
[Tc*™] DTPA con el Cl Cr estimado en dichos pacientes
cuando la Crs se ajustaba a 0,67 mg/dl. Concluyeron que
cuando la Crs se redondeaba a dicho valor, el Cl Cr esti-
mado se aproximaba mds a la GFR real cuando esta era
< 100 ml/min.

Herrington y cols.’” evaluaron la férmula mds adecuada
para la dosificacion de carboplatino en pacientes caquéc-
ticos y con sobrepeso/obesidad. Para ello los estratifica-
ron en 2 cohortes segtin el indice de masa corporal (IMC)
y la Crs, entre otros pardmetros. Se incluian en la cohorte
de caquexia a aquellos con un IMC < 27 y una Crs < 0,8
mg/dl y en la de sobrepeso/obesidad a aquellos con IMC
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=27y Crs = 0,7 mg/dl. Los resultados obtenidos mostra-
ban que para la cohorte de pacientes obesos el uso del
peso ajustado en la férmula de Cockcroft-Gault producia
dosificaciones de carboplatino mds adecuadas que la uti-
lizacién del peso total de dichos pacientes. Para los
pacientes caquécticos con Crs baja, el uso de una Crs
ajustada a 0,8 mg/dl producia mejor precision y menor
sesgo que la utilizacion de la Crs del paciente o la utiliza-
cion de la ecuacién de Chatelut.

Por tanto, segtin estos dos estudios, la dosis de carbo-
platino debe calcularse teniendo en cuenta el IMC y la
Crs, ya que obviar estos datos que estdn directamente
implicados en la ecuacién de Cockcroft-Gault podria lle-
varnos a sobredosificaciones del farmaco.

Puesto que la toxicidad por carboplatino es dependiente
de la dosis, la sobredosificacion puede llevar a la aparicion
de efectos adversos como trombocitopenia, que podrian
llevar a una reduccion de dosis en ciclos sucesivos.

El objetivo principal de este trabajo fue realizar un
andlisis retrospectivo de la dosificacién de carboplatino
en pacientes oncoldgicos en su primer ciclo de quimiote-
rapia para conocer si estaban sobre- o infradosificados
con respecto a la dosis tedrica estimada teniendo en cuen-
ta el IMC y la Crs de los pacientes. El objetivo secunda-
rio fue valorar si existia relacion entre esta dosificacion y
la reduccion de dosis en ciclos sucesivos por aparicion de
efectos adversos relacionados con la misma.

METODO

Se realiz6 un andlisis retrospectivo de las prescripciones
de quimioterapia comprendidas entre diciembre de 2004 y
noviembre de 2005, con el fin de seleccionar los pacientes
de nuestro hospital tratados con diferentes regimenes qui-
mioterdpicos que incluyesen carboplatino. La herramienta
utilizada fue la aplicacién informética de gestion de pacien-
tes oncolégicos Oncofarm® v. 4.0. Se obtuvieron sus datos
antropométricos en el dia 1 del primer ciclo de quimiotera-
pia (peso, talla, superficie corporal), datos demograficos
(sexo, edad), esquema de quimioterapia, diagndstico,
ndmero de ciclos recibidos y datos analiticos (creatinina
sérica calculada por el método cinético-enzimatico', acla-
ramiento de creatinina) asi como la dosis de carboplatino
prescrita en el primer ciclo de quimioterapia y el AUC utili-
zado para su célculo. En el caso de pacientes que tuvieron
reduccion de dosis de carboplatino en ciclos sucesivos por
aparicion de efectos adversos, se registré también la dosis y
ntimero de ciclo en el que se produjo dicha reduccion.

Se realizé una buisqueda bibliografica en Medline/Pub-
med desde 1992 hasta 2006 de los ensayos clinicos publica-
dos con carboplatino, para obtener las AUC tedricas segtin
el esquema de quimioterapia y el diagndstico y asi calcular
la dosis tedrica a recibir por los pacientes. En aquellos
casos en que se podian utilizar varios valores de AUC para
el mismo esquema de quimioterapia y diagnostico, se obtu-
vo la media aritmética entre dichos valores. Las AUC de
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Tabla I. AUC de carboplatino segiin esquema de quimioterapia

Diagnostico Esquema de AUC Referencia
quimioterapia bibliografica
Céncer de vejiga CBDCA/GMZ 5 1,12
Cancer de vejiga + uréter CBDCA/GMZ 5 13,14
Cancer de ovario CBDCA/PTX 5,6 15,16, 17
Cancer de trompa de falopio CBDCA/PTX 6 15,18
Cancer de amigdala
Cancer epidermoide laringe CBDCA/PTX 6 19
Cancer de endometrio PTX/CBDCA 56,7 20
Céncer de pene PTX/CBDCA 3 21
Cancer microcitico de pulmon CBDCANP16 6 22
Céncer de pulmén no microcitico  CBDCA/PTX 6 23
CBDCA/TXT 6 24
CBDCA/GMZ 5 25

CBDCA: carboplatino; GMZ: gemcitabina; PTX: paclitaxel; TXT: docetaxel; VP16: etopésido; AUC:
area bajo la curva.

carboplatino descritas por la bibliografia segtin el esquema
de quimioterapia se recogen en la tabla I.

Se calcularon los valores de peso ideal y peso ajustado
de los pacientes’ asi como su IMC*. Los pacientes se estra-
tificaron en funcién de su IMC y Crs segtn los criterios uti-
lizados por Herrington’ y Dooley®. Asi se obtuvieron 4 gru-
pos de pacientes: grupo I representando a una cohorte con
sobrepeso/obesidad con IMC = 27 y con Crs = 0,7 mg/dl’;
grupo II representando a una cohorte de pacientes con IMC
< 27 y Crs normal (Crs = 0,8 mg/dl), y otro grupo de
pacientes con IMC < 27 y Crs baja (Crs < 0,8 mg/dl) repre-
sentando a una cohorte de pacientes caquécticos’. Este ulti-
mo grupo se dividi6 a su vez en grupos Il y grupo IV en
funcién del célculo del C1 Cr por la ecuacién de Cockerof-
Gault. Si el Cl Cr obtenido resultaba < 100 ml/min, se rea-
justaba la Crs al valor de 0,8 mg/dl (grupo III) y si el Cl Cr
resultaba ser > 100 ml/min, se mantenia el valor de Crs del
paciente (grupo IV)*’. Se excluyeron los pacientes con IMC
> 27 y Crs < 0,7 mg/dl puesto que este grupo de pacientes
no estaba incluido en los criterios de Herrington y cols.’.

Para cada grupo de pacientes se calculd la dosis tedrica
que deberian haber recibido del siguiente modo: en el
grupo I mediante la férmula de Cockcroft-Gault con el
peso ajustado’; en los grupos Il y IV utilizando la ecua-
cién de Cockceroft-Gault con el peso real®; en el grupo III
se utiliz6 en la ecuacién de Cockceroft-Gault el peso real y
el valor de Crs ajustado a 0,8 mg/dI*’. Los valores de ClI
Cr obtenidos se sustituyeron en lugar de la GFR de la
ecuacion de Calvert* para obtener las dosis tedricas.

Se compar6 la dosis tedrica calculada para cada
paciente y la dosis real recibida en primer ciclo mediante
el porcentaje medio de error (MPE, Mean Percentage
Error). Un valor positivo indica sobredosificaciéon y un
valor negativo indica infradosificacion.

MPE = [(Dosis real - Dosis tedrica)/Dosis teorica] x 100
Para cada grupo de pacientes se calcul6 el valor medio

de MPE con su error estdndar (SE) y el intervalo de con-
fianza del 95% (1C95%).

En los grupos de pacientes en los que la diferencia
entre la dosis real y tedrica era estadisticamente signifi-
cativa, se relaciond para cada paciente su valor de MPE
y el porcentaje de reducciéon de dosis en ciclos sucesi-
vos. Se categoriz6 el valor de MPE de modo que cuando
MPE > 0 esta variable tomaba el valor “sobredosifica-
cién” y cuando MPE < 0 tomaba el valor “no sobredosi-
ficacién”. El porcentaje de reduccion de dosis se calculo
como el porcentaje de la diferencia entre la dosis inicial
y la dosis recibida en ciclos sucesivos, con respecto a la
dosis inicial.

Para estudiar la existencia de relacién entre el estado
de sobredosificacién inicial del paciente y la consecuente
reduccion de dosis, se utilizé previamente el test de Kol-
mogorov-Smirnov. Segtn el resultado obtenido se utili-
zaria posteriormente un test T para muestras indepen-
dientes (grupos con distribucién normal) o el test de
Mann-Whitney (grupos que no se distribuyen segin la
normal). La herramienta utilizada fue el programa SPSS®
v.10.0.

RESULTADOS

Se seleccionaron 102 pacientes en tratamiento con car-
boplatino durante el periodo de estudio, de los cuales 16
no cumplian los criterios de inclusién (5 pacientes sin
suficientes datos antropométricos en el dia 1 del primer
ciclo de quimioterapia que permitiesen el cdlculo del IMC
y 11 pacientes con IMC = 27 y Crs < 0,7 mg/dl). La distri-
bucién de pacientes por grupo se muestra en la tabla II.

Los datos de MPE por grupo con el SE y el IC 95% se
recogen en la tabla III.

Los pacientes incluidos en el grupo I (cohorte sobrepe-
so/obesidad) resultaron sobredosificados en el primer
ciclo de quimioterapia casi un 8% con respecto a la dosis
tedrica inicial que deberian haber recibido (7,963 +
2,610% con un IC 95% de 2,685-13,241%).

Puesto que unicamente el grupo I mostré diferencias
estadisticamente significativas entre la dosis recibida en
primer ciclo y la dosis tedrica, se estudié sélo en estos
pacientes la relacién entre sobredosificacién y reduccién
de dosis. El nimero de pacientes de este grupo era 41. Se
descartaron 6 que solamente habian recibido un ciclo de
quimioterapia. Para demostrar la hipétesis de normalidad
de las muestras se utiliz el test de Kolmogorov-Smirnov.
El grupo I (n = 35) se dividi6 a su vez en 2 subgrupos en
funcién del MPE, de modo que se estableci6 un subgrupo
de 10 pacientes no sobredosificados (MPE < 0) y otro de
25 pacientes sobredosificados (MPE > 0). Los resultados
de este test se muestran en la tabla I'V.

Al no cumplirse la hipétesis de normalidad para ambos
subgrupos, se utilizé el test de Mann-Whitney. Se produje-
ron reducciones de dosis en 4 de los pacientes cuyo MPE <
0 y en 8 de los pacientes cuyo MPE > 0. El porcentaje
medio de reduccidn de dosis del subgrupo de no sobredosi-
ficados fue de un 19,41%, mientras que en el subgrupo de
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Tabla II. Datos antropométricos y distribucion de los esquemas de
quimioterapia de los pacientes por grupos

Grupo | Grupo I Grupo Il Grupo IV
IMC227 IMC<27 IMC<27 MC <27
Crs<08mgldl  Crs< 0,8 mgldl
Crs20,7mgldl - Crs208mgfdl  CI Cr< 100 mifmin - CI Cr> 100 mlimin

I pacientes 4 26 14 5
Edad (afios) 65 62 61 56
Media (rango) (47-77) (23-76) (41-87) (52-59)
Peso (kg) 788 6338 58,0 65,0
Media (rango) (62,5-130,0)  (57,0-77,5) (48,5-69,0) (59,0-74,0)
Altura (cm) 160,7 163,7 157,1 1634
Media (rango) ~ (144,0-182,0)  (148,0-181,0)  (151,0-167,0) (159,0-166,0)
IMC (m?) 3039 2385 20,53 24,35
Media (rango) ~ (27,15-39,25)  (1944-26,77)  (20,37-26,71) (22,21-26,90)
Crs (mgldl) 1,10 1,03 073 0,66
Media (rango) (0,71-2,10) (0,82-1,46) (0,62-0,80) (0,61-0,78)
Esquema de quimioterapia
CBDCAICPM 2 0 0 0
(BDCAIGMZ 16 9 5 3
CBDCAIPTX 12 9 8 0
CBDCAITXT 0 2 0 1
CBDCAIVNB 1 0 0 0
CBDCAIVP16 10 6 1 1

IMC: indice de masa corporal; Crs: creatinina sérica; CI Cr: aclaramiento de creatinina; CBDCA: carboplatino; CPM:
ciclofosfamida; GMZ: gemcitabina; PTX: paclitael; TXT: docetaxel; VNB: vinorelbina; VP16: etopdsido.

Tabla Ill. Resultados del MPE medio por grupo
MPE + SE (%) IC 95%

Grupo | 7,963 + 2,610 2,685 a 13,241

Grupo Il 3,896 + 3,406 -3,119a 10,911
Grupo lll 6,779 = 3,830 -1,496 a 15,053
Grupo IV -6,120 + 3,945 -17,072 a 4,832

MPE: porcentaje medio de error; SE: error estandar; IC 95%: intervalo de con-
fianza del 95%.

sobredosificados fue de un 13,18%, con un porcentaje
medio de reduccioén global de un 15,24%. Los resultados
del dicho test se muestran en la tabla V. Las diferencias
encontradas en la reduccion de dosis entre ambos subgru-
pos no resultaron estadisticamente significativas.

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio muestran que los
pacientes con sobrepeso u obesidad estdn sobredosifica-
dos aproximadamente un 8% en concordancia con un
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Tabla IV. Resultados del test de Kolmogorov-Smirnov para hipé-
tesis de normalidad de las muestras

Reduccion de dosis en  Reduccion de dosis en

sobredosificados no sobredosificados

n 25 10
Parametros normales™”

Media 42176 7,7640

Desviacion tipica 7,2778 11,2791
Diferencias mas extremas

Absoluta 0,399 0,354

Positiva 0,399 0,354

Negativa -0,281 -0,246
Z de Kolmogorov-Smirnov 1,994 1,121
Sig. asintot. (bilat) 0,001 0,162

*: la distribucién de contraste es la normal; **: se han calculado a partir de los datos.

Tabla V. Resultados del test de Mann-Whitney?

Reduccion de dosis de carboplatino

U de Mann-Whitney 109
W de Wilcoxon 434
7 -0,690
Sig. asintot. (bilateral) 0,490

*Agrupado por variable dosificacién inicial: sobredosificados vs. no sobredosifica-
dos.

reciente estudio publicado en la literatura’. Esto puede ser
consecuencia de no haber utilizado el peso ajustado en la
ecuacion de Cockcroft-Gault para la obtencion del acla-
ramiento de creatinina. Segun el estudio de Herrington y
cols.” y de Dooley y cols.?, los pacientes con mds riesgo
de sobredosificacion de carboplatino son los obesos y los
caquécticos. En este estudio no se ha podido demostrar la
sobredosificacién tedrica en los pacientes incluidos en el
grupo de caquécticos. Esto podria deberse al bajo nimero
de pacientes incluidos en este grupo (grupo III: 14; grupo
IV: 5), y a que los pacientes caquécticos de este estudio
no cumplen estrictamente todos los criterios de inclusion
descritos por Herrington. Aparte de los requisitos de IMC
< 27y Crs < 0,8 mg/dl, dichos pacientes tenian que pre-
sentar una concentracién de albimina menor de 34 g/l y
haber sufrido una pérdida de peso superior o igual al 15%
en los dltimos 6 meses. Estos dos dltimos criterios no
eran datos que se recogieran en la historia clinica. Otro
punto a tener en cuenta, y que ha podido hacer variar la
magnitud del MPE en los pacientes, es el posible hecho
de redondear las dosis de carboplatino que calculan en
primer ciclo, o de ajustar la dosis a los viales comerciali-
zados o en funcién del estado del paciente. Estos dos
aspectos no han podido ser controlados por tratarse de un
estudio retrospectivo.

Los pacientes que no cumplian criterios de inclusiéon
segiin IMC y Crs podrian ser objeto de otro estudio.
Herrington y cols. ajustan el valor de Crs a uno prefijado
en pacientes adultos con IMC = 27 y Crs < 0,7 mg/dl. Sin
embargo, no demuestran que este ajuste proporcione
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dosis adecuadas de carboplatino. Por ello tampoco se ha
incluido en nuestro estudio a este grupo de pacientes.

No se ha podido demostrar en nuestros pacientes con
sobrepeso/obesidad la posible relacion entre la sobredo-
sificacion de carboplatino en primer ciclo y la reduccién
de dosis que experimentan los mismos en ciclos sucesi-
vos a pesar de estar descrita en la literatura®’. Es de
destacar que de los 35 pacientes con sobrepeso/obesidad
que recibieron mds de un ciclo con carboplatino, los que
experimentaron posterior reduccién de dosis del mismo
fueron 12 pacientes, los cuales sufrieron una tnica
reduccion de dosis. Fueron més numerosos los pacien-
tes que tuvieron reduccion de dosis en el subgrupo de
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