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DESCRIPCION
Optimizacion de dosis de 5-fluorouracilo individual en el tratamiento de FOLFOX.

La presente divulgacién se refiere al campo de la medicina personalizada mejorada. Mas precisamente, la presente
divulgacion se refiere a un método para optimizar progresivamente la dosis de 5-FU administrada mediante infusion
continua en pacientes tratados mediante un régimen FOLFOX o un régimen similar, basado en la concentracion
plasmatica de 5-FU medida durante la infusién continua previa de 5-FU y en un algoritmo de decision descrito en la
presente memoria. La presente divulgacion también se refiere a un método para tratar un paciente con cancer en el
que la dosis de 5-FU administrada en infusiéon continua en cada FOLFOX o ciclo de tratamiento similar se optimiza
usando el algoritmo de decisidn segun la invencion.

Antecedentes de la técnica

La mayoria de los farmacos pueden tener efectos perjudiciales. Sin embargo, los farmacos contra el cancer estan
entre aquellos que dan como resultado los peores efectos adversos. De hecho, los farmacos contra el cancer son
habitualmente agentes activos citotdxicos con cierta preferencia por células tumorales. Sin embargo, también
presentan cierta toxicidad en otras células, dando asi como resultado a menudo reacciones adversas serias (20-25%
de toxicidad de grado 3-4 y 0,2% de mortalidad).

Hay un problema importante, puesto que los efectos adversos serios no afectan solamente a la calidad de vida de
los pacientes, sino también pueden dar como resultado la muerte debido a toxicidad, o mas a menudo al final o
disminucion del tratamiento, disminuyendo asi su eficiencia.

Las variaciones del metabolismo interindividuales, que influyen en las capacidades anabdlicas y catabdlicas de los
farmacos, participan en el riesgo de toxicidad. Sin embargo, a pesar de algunas mejoras recientes del conocimiento
con respecto al metabolismo de farmacos contra el cancer y de las tecnologias farmacoldégicas, la individualizacion
terapéutica no es todavia una practica habitual.

Por el contrario, las dosis se estandarizan habitualmente. Aunque la estandarizacion de las dosis y de los protocolos
puede haber sido util alguna vez, ahora muestra sus limites con respecto a la eficiencia y toxicidad del tratamiento,
dependiendo del sujeto tratado.

Sin embargo, la dosis administrada de farmaco contra el cancer todavia se calcula habitualmente dependiendo de la
superficie corporal, cuya relevancia no se basa en una justificacion experimental o tedrica, y en el mejor de los casos
€n unos pocos ensayos bioldgicos tales como el recuento sanguineo completo y la comprobacion renal. No se tienen
en cuenta particularidades farmacocinéticas, metabdlicas, genéticas o epigenéticas individuales.

De este modo, existe la necesidad de métodos de tratamiento que usen compuestos contra el cancer en los que
tales particularidades individuales se tomasen en cuenta a fin de disminuir la toxicidad y mejorar la eficiencia del
tratamiento.

El 5-fluorouracilo (5-FU) es el farmaco principal contra el cancer de la familia de fluoropirimidinas, una clase
terapéutica de agentes que interfieren con la sintesis del ADN. 5-FU es un farmaco quimioterapéutico importante, y
se usa principalmente en el tratamiento de cancer colorrectal, cancer gastrico, cancer esofagico, cancer ORL, y
cancer de mama, particularmente como un tratamiento adyuvante o en situaciones metastasicas. Cada afio, mas de
90000 pacientes son tratados mediante 5-FU.

Sin embargo, 5-FU da como resultado 20-25% de toxicidad de grado 3-4 grave, incluyendo toxicidades en el aparato
digestivo, tales como diarrea, que pueden ser sanguinolentas o hemorragicas; complicaciones hematopoyéticas,
tales como leuco-neutropenias, que pueden dar como resultado superinfeccion o septicemia; complicaciones de la
piel o de las mucosas, tales como mucositis, eritrodisestesia palmo-plantar; toxidermia; toxicidad cardiaca y
sindrome cerebeloso.

Tales efectos adversos se pueden combinar entre si, dando como resultado un esquema de toxicidad polivisceral,
que es muy temprano en 5-8% de pacientes, e incluso da lugar a muerte en 0,8% de pacientes tratados. Estos
efectos adversos también pueden aparecer mas tarde, durante el tratamiento.

5-FU se usa habitualmente en situaciones metastasicas. Ademas, también se usa mas o menos a menudo como un
tratamiento adyuvante, es decir, en el caso de pacientes tratados para un tumor localizado para el que se teme una
recidiva. El riesgo de un efecto adverso toxico grave no se puede tener en tales condiciones.

Los efectos adversos de 5-FU son debidos principalmente a una gran variabilidad interindividual del metabolismo de

5-FU. El metabolismo de citotoxicidad de 5-FU se basa en su conversiéon en nucleétidos activos que bloquean la

sintesis del ADN. Tales nucledtidos activos se obtienen cuando 5-FU se metaboliza mediante la ruta anabdlica. Sin

embargo, hay un equilibrio entre la activacion enzimatica de 5-FU (ruta anabdlica) y la eliminacién de 5-FU en la ruta
2
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catabdlica. La enzima inicial y limitante de la eliminacion de 5-FU (ruta catabolica) es la dihidropirimidina
deshidrogenasa (DPD). Esta enzima ubicua es un factor principal de biodisponibilidad de 5-FU, puesto que en un
sujeto con actividad enzimatica de DPD normal, alrededor del 80% de 5-FU administrado se elimina mediante DPD
en la ruta catabdlica, mientras que sélo 20% de 5-FU administrado esta disponible para la ruta anabdlica que es
necesaria para su accion citotoxica.

Sin embargo, en pacientes con una deficiencia (total o parcial) en la actividad de DPD, el porcentaje de 5-FU
administrado que esta disponible para la ruta anabdlica que es necesaria para su accién citotoxica aumenta
enormemente, y estos pacientes tienen asi un mayor riesgo de desarrollar toxicidad aguda, temprana y grave debido
a 5-FU.

Por otro lado, en pacientes con una mayor actividad de DPD, una dosis estandar basada en la superficie corporal es
insuficiente y en consecuencia ineficiente.

La actividad de DPD muestra una gran variabilidad interindividual, con valores de actividad medidos que pueden
diferir a partir de una relacion de 6 veces entre dos pacientes distintos (Etienne M C, et al: J Clin Oncol 12: 2248-
2253, 1994). Esta variabilidad enzimatica da como resultado una gran variabilidad en el metabolismo de 5-FU y en la
cinética plasmatica, puesto que el aclaramiento de 5-FU varia en un factor de 6 a 10, dependiendo del sujeto
(Gamelin E., et al., J Clin Oncol, 1999, 17, 1105-1110; Gamelin E., et al. J. Clin. Oncol., 1998, 16 (4), 1470-1478).

Esta situacion tiene enormes implicaciones para la toxicidad del tratamiento, pero también para la eficiencia del
tratamiento. De hecho, varios estudios han demostrado que los parametros farmacocinéticos estan correlacionados
con la toxicidad, pero también con la eficiencia del tratamiento, con respecto principalmente a la respuesta tumoral
en canceres colorrectal y ORL.

Ademas, se ha encontrado que el intervalo de concentracion plasmatica de 5-FU en el que el tratamiento es eficiente
y no conduce a efectos adversos graves es mas bien estrecho, asi que no hay mucha diferencia entre
concentraciones plasmaticas de 5-FU eficientes y toxicas.

De este modo, existe la necesidad de métodos de tratamiento que tuvieran en cuenta tal variabilidad a fin de
administrar a cada paciente una dosis de 5-FU que dara como resultado una concentracién plasmatica de 5-FU en el
intervalo estrecho en el que tanto es suficiente para tener actividad terapéutica como es suficientemente baja para
evitar toxicidades graves de grado 3-4.

Ademas de la variabilidad de la actividad de DPD, el metabolismo de 5-FU depende también enormemente de la
dosis administrada y mayoritariamente de la duraciéon de la administracion, es decir, de la duracién de la perfusion.
De hecho, DPD es saturable, de manera que una cinética plasmatica del paciente no es lineal, y el aclaramiento se
multiplica por un factor de 10 cuando se cambia desde una administracién de bolo a una perfusién continua durante
varias horas o dias (Gamelin E., Boisdron-Celle M. Crit Rev Oncol Hematol, 1999, 30, 71-79).

De este modo, no se puede proporcionar un método de optimizacion individual general de la dosis de 5-FU. Por el
contrario, aunque se puede aplicar cierta tolerancia para pequefas variaciones, se ha de encontrar un método de
optimizacioén individual particular de la dosis de 5-FU para cada protocolo de tratamiento de 5-FU, dependiendo de la
dosis y mayoritariamente de la duracién de la administracién de 5-FU.

Ademas, el incremento o disminucién en la concentracion plasmatica de 5-FU en un paciente no es proporcional al
incremento o disminucion de la dosis de 5-FU que se administra a dicho paciente, de manera que no es facil
determinar cuanto incrementar o disminuir la dosis de 5-FU administrada a fin de alcanzar una concentracion
plasmatica de 5-FU particular cuando se comienza desde una concentracion mayor o menor obtenida con una dosis
de 5-FU administrada dada.

Ademas, aunque 5-FU se us6 en algun momento en monoterapias, ahora se administra habitualmente en
combinacién con otros agentes citotdxicos, tales como oxaliplatino o irinotecan, y opcionalmente con terapias
adicionales dirigidas a dianas usando anticuerpos monoclonales, tales como cetuximab, panitumumab o
bevacizumab.

Estos agentes adicionales, y particularmente los agentes quimioterapéuticos tales como oxaliplatino o irinotecan,
pueden también generar efectos adversos, que pueden ser similares a los inducidos por 5-FU, creando asi un riesgo
de sinergia en el desarrollo de la toxicidad asi como en el tratamiento del tumor.

En particular, el oxaliplatino puede inducir de forma importante diarrea y leucopenia, que son las toxicidades ya
convencionales inducidas por 5-FU (Graham J, Mushin M, Kirkpatrick P. Oxaliplatin. Nat Rev Drug Discov, 2004, 3:
11-12). Ademas, se ha mostrado que oxaliplatino inhibe el metabolismo de 5-FU (Maindrault-Goebel F, et al.
Oncology Multidisciplinary Research Group (GERCOR).Ann Oncol. 11 de noviembre de 2000 (11):1477-83).
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Como resultado, dependiendo del agente quimioterapéutico que se use en combinacion con 5-FU, se ha de
encontrar un método de optimizacion individual particular de la dosis de 5-FU. Tal método deberia determinar el
intervalo en el que la concentracion plasmatica de 5-FU es

Se han realizado algunos intentos para optimizar la dosis de 5-FU administrada a pacientes en protocolos contra el
cancer. Sin embargo, como se mencion6 anteriormente, los resultados no son transponibles a otros protocolos, en
particular si se cambia el modo de administracion (y principalmente la duracién de la infusidon continua) de 5-FU, o si
se combina 5-FU con un agente quimioterapéutico que puede influir en la farmacocinética de 5-FU, tal como
oxaliplatino.

Gamelin et al (Gamelin, E et al. J Clin Oncol. mayo de 2008 1;26(13):2099-105) definié un método para adaptar la
dosis de 5-FU en un tratamiento basado en la administraciéon semanal de acido folinico combinado con 5-FU en una
infusion continua de 8 horas. Sin embargo, tal protocolo ya no se usa, puesto que los protocolos actuales combinan
generalmente 5-FU con acido folinico y otro farmaco quimioterapéutico, generalmente oxaliplatino o irinotecan.
Ademas, los actuales protocolos usan infusiones continuas mucho mas prolongadas de 5-FU.

Ychou et al (Ychou M, Duffour J, Kramar A, et al. Cancer Chemother Pharmacol, 2003, 52: 282-90) describen un
método para incrementar la dosis de 5-FU en un tratamiento basado en un régimen bimensual con LV5FU2. Sin
embargo, tal protocolo tampoco se usa ya mas, puesto que los actuales protocolos generalmente combinan 5-FU
con acido folinico y otro farmaco quimioterapéutico, generalmente oxaliplatino o irinotecan. Ademas, el método
descrito en Ychou et al. s6lo esta destinado a incrementar la dosis de 5-FU, y se aplica sistematicamente un
incremento excepto que se observe una toxicidad significativa (grado 1I-1V). De este modo, aunque este método
permite incrementar la dosis de 5-FU e incrementar potencialmente la eficiencia del tratamiento, no permite prevenir
la toxicidad grave al quedar en la ventana estrecha en la que los niveles plasmaticos de 5-FU son eficientes pero no
téxicos. El método de Ychou et al. todavia hace de este modo que el paciente tome un riesgo significativo, que no es
aceptable en el tratamiento de primera linea.

En la presente solicitud, se ha encontrado un método para optimizar la siguiente dosis de 5-FU a administrar
mediante infusién continua a un paciente tratado con un protocolo FOLFOX (5-FU en bolo e infusién continua de 46
horas, acido folinico, y oxaliplatino), basado en la concentracion plasmatica de 5-FU medida a partir de una muestra
de sangre tomada antes del final de la perfusion de 5-FU, y en un nuevo algoritmo de decision.

Descripcion de la invencion

La presente invencion se refiere asi a un método para determinar, a partir de una muestra sanguinea de un paciente
que padece cancer, la dosis D(n+1) de 5-fluorouracilo (5-FU) para el siguiente ciclo de tratamiento (n+1), en el que

e cada ciclo i de tratamiento comprende:

- de0ab00 mg/m2 de 5-fluorouracilo (5-FU) administrado en un bolo,

- de0a600 mg/m2 de acido folinico o una sal del mismo,

- una dosis D(i) (en mg/m?) de 5-FU administrada en una infusién continua de 43 a 49 horas, y
de 70 a 130 mg/m2 de oxaliplatino; y

e dicha muestra de sangre se ha de tomar de dicho paciente en un ciclo n de tratamiento previo al menos 2
horas después del comienzo de la perfusion de 5-FU y antes del final de dicha perfusion,

comprendiendo dicho método:

e dosificar in vitro la concentracion plasmatica de 5-FU ([5-FU]) en la muestra de sangre
e calcular D(n+1) dependiendo de D(n) usando el siguiente esquema de decision:

- si [6-FU] < 100 pg/l, entonces D(n+1) = D(n) x 1,40,

- si 100 < [5-FU] < 200 pg/l, entonces D(n+1) = D(n) x 1,30,
- si 200 < [5-FU] < 300 ngl/l, entonces D(n+1) = D(n) x 1,20,
- si 300 < [5-FU] < 400 ng/l, entonces D(n+1) = D(n) x 1,10,
- si 400 < [5-FU] < 550 ngl/l, entonces D(n+1) = D(n) x 1,05,
- si 550 < [5-FU] <600 pg/l, entonces D(n+1) = D(n),

- si 600 < [5-FU] < 700 ng/l, entonces D(n+1) = D(n) x 0,95,
- si 700 < [5-FU] < 800 ng/l, entonces D(n+1) = D(n) x 0,90,
- si 800 < [5-FU] <900 ng/l, entonces D(n+1) = D(n) x 0,85,
- si[56-FU] > 900, entonces D(n+1) = D(n) x 0,80.

La presente divulgacion también se refiere a un método para tratar un paciente que padece cancer, que comprende:
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e administrar a dicho paciente ciclos de tratamiento sucesivos, en el que cada ciclo de tratamiento i comprende:

- de0ab00 mg/m2 de 5-fluorouracilo (5-FU) administrado en un bolo,

- de0a600 mg/m2 de acido folinico o una sal del mismo,

- una dosis D(i) de 5-FU (en mg/m?) administrada en una perfusion de alrededor de 46 horas, y
- de70a130 mg/m2 de oxaliplatino.

e En cada ciclo i, tomar una muestra de sangre del paciente al menos 3 horas después del comienzo de la
perfusion de 5-FU y antes del final de dicha perfusion, y dosificar in vitro la concentracion plasmatica de 5-FU
(I5-FU),

en el que
e la dosis inicial D(1) en el ciclo de tratamiento 1 es como maximo 2500 mg/m?

e en cada ciclo i, la siguiente dosis D(i+1) del siguiente ciclo de tratamiento i+1 se determina usando el
siguiente esquema de decision:

- si[5-FU] < 100 pg/l, entonces D(n+1) = D(n) x 1,40,

- si 100 < [5-FU] < 200 pg/l, entonces D(n+1) = D(n) x 1,30,
- si 200 < [5-FU] < 300 pg/l, entonces D(n+1) = D(n) x 1,20,
- si 300 < [5-FU] < 400 ng/l, entonces D(n+1) = D(n) x 1,10,
- si400 < [5-FU] < 550 pgl/l, entonces D(n+1) = D(n) x 1,05,
- si 550 < [5-FU] <600 pg/l, entonces D(n+1) = D(n),

- si 600 < [5-FU] < 700 ug/l, entonces D(n+1) = D(n) x 0,95,
- si 700 < [5-FU] < 800 pg/l, entonces D(n+1) = D(n) x 0,90,
- si 800 < [5-FU] < 900 pg/l, entonces D(n+1) = D(n) x 0,85,
- si[5-FU] > 900, entonces D(n+1) = D(n) x 0,80.

Los métodos segun la invencion se refieren asi a pacientes con cancer tratados mediante un régimen FOLFOX o un
régimen similar.

El algoritmo de decisién descrito anteriormente se ha desarrollado y ensayado en pacientes con cancer tras un
régimen FOLFOX 4, FOLFOX 6 o FOLFOX 7:

FOLFOX 4 (de Gramont A, et al: J Clin Oncol 15: 808-815, 1997; Maindrault-Goebel F, et al. Ann Oncol.
noviembre de 2000; 11 (11):1477-83): un ciclo cada 15 dias, que comprende

bolo de 5-FU 400 mg/m?
+ elvorina (folinato de calcio, 100 mg/mz) en el dia 1

+ 5-FU 46 horas (dosis inicial D(1) = 2500 mg/m? o menos si el paciente tiene una mayor sensibilidad a 5-FU;
véase mas abajo) partiendo en el dia 1 y deteniéndose en el dia 2

+ oxaliplatino 85 mg/m? en el dia 1

FOLFOX 6 (Tournigand C, et al. J Clin Oncol 15 de enero de 2004; 22(7):229-37; Maindrault-Goebel F, et al. Ann
Oncol. noviembre de 2000; 11(11):1477-83): un ciclo cada 15 dias, que comprende:

bolo de 5-FU 400 mg/m?
+ elvorina (folinato de calcio, 100 mg/mz) en el dia 1

+ 5-FU 46 horas (dosis inicial D(1) = 2500 mg/m2 0 menos si el paciente tiene una mayor sensibilidad a 5-FU;
véase mas abajo) partiendo en el dia 1 y deteniéndose en el dia 2

+ oxaliplatino 100 mg/m2 en el dia 1

FOLFOX 7 (Maindrault-Goebel F, et al. Eur J Cancer. mayo de 2001; 37(8):1000-5): un ciclo cada 15 dias, que
comprende:

bolo de 5-FU 400 mg/m?

+ elvorina (folinato de calcio, 100 mg/mz) en el dia 1
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+ 5-FU 46 horas (dosis inicial D(1) = 2500 mg/m2 0 menos si el paciente tiene una mayor sensibilidad a 5-FU;
véase mas abajo) partiendo en el dia 1 y deteniéndose en el dia 2

+ oxaliplatino 130 mg/m2 en el dia 1

Como se menciona en la seccidon de antecedentes, los algoritmos para optimizar la dosis de 5-FU no se pueden
transponer desde un régimen de tratamiento particular a otro régimen de tratamiento especifico realmente diferente.

Puesto que el algoritmo descrito anteriormente se ha elaborado y ensayado en pacientes con cancer tratados con
(regimenes FOLFOX anteriores), es exacto para estos regimenes particulares y para regimenes similares. De
hecho, los parametros tales como la duracién de la infusion continua de 5-FU, la presencia de acido folinico o de
oxaliplatino no se pueden cambiar significativamente. Sin embargo, una pequefia variacién en estos parametros no
altera la exactitud del algoritmo de decision.

De este modo, los regimenes similares a los regimenes FOLFOX se pueden definir como regimenes que
comprenden ciclos de tratamiento repetidos, estando dos ciclos sucesivos separados habitualmente por alrededor
de dos semanas (los ciclos estan separados por dos semanas en casos normales. Sin embargo, en el caso de
toxicidad significativa observada después de un ciclo particular, el siguiente ciclo se puede retrasar alrededor de una
0 varias semanas, separando asi los dos ciclos alrededor de tres semanas o mas), comprendiendo cada ciclo de
tratamiento:

- 0-500 mg/m de 5-fluorouracilo (5-FU) administrado en un bolo,

- 0-600 mg/m de acido fO|InICO 0 una sal del mismo,

- una dosis D(i l(en mg/m?) de 5-FU administrada en una infusion continua de 43 a 49 horas, y
- 70-130 mg/m” de oxaliplatino.

Cada ciclo i es preferentemente idéntico al ciclo previo (i-1), excepto por la dosis de 5-FU D(i) administrada en una
infusién continua, que se optimiza basandose en la concentracién plasmatica de 5-FU medida a partir de dicha
muestra de sangre del paciente tomada durante la infusion continua de 5-FU del ciclo previo y en el algoritmo de
decision descrito anteriormente.

Como se menciond anteriormente, la duracion de la infusidon continua de 5-FU puede no cambiarse
significativamente en comparacion con las 46 horas de los protocolos FOLFOX. Sin embargo, una variacion de 5-
10% no altera la exactitud del algoritmo, y de este modo la duracion de la infusién continua de 5-FU puede estar
comprendida entre 43 y 49 horas. En realizaciones preferidas, la duraciéon de la infusiéon continua de 5-FU esta
comprendida sin embargo entre 44 y 48 horas, preferentemente 45 a 47 horas, y muy preferentemente es alrededor
de 46 horas. Segun la invencidn, la expresion “alrededor de”, cuando se aplica a un periodo de tiempo, pretende
significar un incremento o disminuciéon de media hora alrededor del valor especificado.

Los regimenes de tratamiento particulares sobre los que se ha elaborado y ensayado el algoritmo de decision
descrito anteriormente comprenden en cada ciclo i un bolo de 5-FU de 400 mg/m Sin embargo, contrariamente a la
presencia de acido folinico o de oxaliplatino en ciclos de tratamiento, la presencia de un bolo de 5-FU no es un
parametro critico para la exactitud del algoritmo de decision.

De hecho, cuando esta presente, dicho bolo de 5-FU se administra antes del comienzo de la infusién continua de 5-
FU. Habitualmente, cuando se administra un bolo de 5-FU, entonces la infusién de 5-FU de 43-39 horas sigue
justamente al bolo de 5-FU. Ademas, 5-FU tiene una semivida muy corta en la sangre, y de este modo la
concentracién plasmatica de 5-FU disminuye muy rapidamente tras el final del bolo de 5-FU, de manera que la dosis
de bolo de 5-FU no afecta a la concentracion plasmatica mesetaria de 5-FU durante la infusion continua, y de este
modo no tiene influencia sobre el algoritmo de decision, con la condicion sin embargo de que la dosis del bolo de 5-
FU no exceda 500 mg/m Sin embargo, en reahzamones preferidas, cada ciclo de tratamiento i es tal que se
administra una dosis de 5-FU de alrededor de 400 mg/m en un bolo, como en los regimenes FOLFOX conocidos.

La expresion “alrededor de”, cuando se aplica a cualquier dosis del agente terapéutico (incluyendo 5-FU, acido
folinico, y oxaliplatino), pretende significar un incremento o disminucién de 10% alrededor del valor especificado.

Como se menciond anteriormente, el acido folinico esta necesariamente presente en cada ciclo de tratamiento i. El
acido folinico, es decir, acido N-(5-formil-(6R,S)-5,6,7,8-tetrahidropteroil)-L-glutamico, cuando se obtiene mediante
sintesis quimica, se forma mediante una mezcla equimolar de sus dos formas diasteredmeras (6R) (también
denominada acido D-folinico debido a que este isémero es dextrégiro) y (6S) (también denominada acido L-folinico
debido a que este isdmero es levégiro). Se sabe que soélo el isémero (6,S) tiene la actividad farmacoldgica bien
conocida del producto, mientras que el otro esta totalmente desprovisto de ella. Aunque el acido folinico o una sal
del mismo se puede administrar como una mezcla racémica de acido L- y D-folinico, cualquier dosis de acido folinico
o sal del mlsmo se expresa asi como una dosis de acido L-folinico. De este modo, cuando se menciona un |ntervalo
de 0-600 mg/m de acido folinico, entonces significa que se administra al paciente una dosis de 0-600 mg/m de
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acido L-folinico. Como resultado, si se administra una mezcla racémica de aC|do L- y D-folinico, entonces la dosis
total (acido L- y D-folinico) de acido folinico esta comprendida entre 0-1200 mg/m de manera que la dosis de acido
L-folinico esta comprendida entre 0-600 mg/m

En los regimenes de tratamiento particulares en los que se ha elaborado y ensayado el algorltmo de decision
descrito anteriormente, la dosis de &cido folinico (es decir, la dosis de acido L-folinico) es 100 mg/m El algoritmo de
decision puede ser asi relevante para una dosis de 0-600 mg/m En una reahzamon preferida, la dosis de acido
folinico administrada en cada CIC|O i esta comprendida entre 24-360 mg/m preferentemente 45-240 mg/m mas
preferentemente 56-180 mg/m incluso mas preferentemente 80-120 mg/m Lo mas preferible, la dosis de acido
folinico administrada en cada ciclo 1 es alrededor de 100 mg/m como en el régimen FOLFOX conocido.

Como se menciona anteriormente, el oxaliplatino estd también presente necesariamente en cada ciclo de
tratamiento i. Puesto que el algoritmo de decision descrito anteriormente se ha elaborado y ensayado en tres
regimenes FOLFOX distintos (FOLFOX 4, FOLFOX 6, y FOLFOX 7) con distintas cantidades de oxaliplatino, el
algoritmo de decision se puede generalizar a cualquier régimen de tratamiento con los parametros descrltos
anteriormente y con una dosis de oxallplatlno administrada en cada ciclo comprendida entre 70 y 130 mg/m
preferentemente entre 85 y 130 mg/m La dosis de oxaliplatino administrada al paciente en cada ciclo i es alrededor
de 85, 100 0 130 mg/m como en los regimenes FOLFOX 4, FOLFOX 6 y FOLFOX 7 conocidos.

Ademas, el algoritmo de decision se ha validado adicionalmente en pacientes tratados con un régimen FOLFOX 4,
FOLFOX 6 o FOLFOX 7 al que se afiade la administracion de un anticuerpo monoclonal (cetuximab o panitumumab)
dirigido contra EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico), o un anticuerpo monoclonal (bevacizumab)
dirigido contra VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular). De este modo, en una realizacién adicional del
método segun la invencidon descrito anteriormente, el tratamiento comprende ademas en cada ciclo i la
administracion al paciente de un anticuerpo monoclonal contra el cancer, preferentemente un anticuerpo monoclonal
dirigido contra EGFR o VEGF, preferentemente cetuximab, panitumumab o bevacizumab.

En la presente descripcion, “D(i)” se refiere siempre a la dosis de 5-FU administrada al paciente en el ciclo i en una
infusion continua de 43 a 49 horas. La determinacion de la proxima dosis D(n+1) a administrar en el ciclo (n+1)
depende de la dosis previa D(n) administrada en el ciclo n, y del valor de la concentraciéon plasmatica de 5-FU ([5-
FU]) medido a partir de una muestra de sangre del paciente tomada durante la infusién continua de 5-FU del ciclo
previo n. Para ser representativa, la concentracién plasmatica de 5-FU medida tiene que ser una concentracion
plasmatica mesetaria de 5-FU.

5-FU tiene una semivida muy corta en la sangre, y la concentracion plasmatica de 5-FU disminuye asi muy
rapidamente tras el final de la infusidén continua de 5-FU. Como resultado, para ser representativa, la muestra de
sangre tomada del paciente en el ciclo previo n se ha de tomar antes del final de la infusién continua, y no después.

Ademas, los niveles plasmaticos de 5-FU alcanzan normalmente una meseta alrededor de 1 hora después del
comienzo de la infusion continua de 5-FU. Para mas seguridad, algunas veces se considera que la espera durante 1
hora y media tras el comienzo de la infusién continua de 5-FU permite estar seguros de que se ha alcanzado la
meseta por la mayoria de los pacientes. Como resultado, la muestra de sangre se puede tomar al menos 1 hora,
preferentemente al menos 1 hora y media, e incluso mas preferentemente al menos 2 horas después del comienzo
de la infusién continua y antes del final de dicha infusién continua.

Sin embargo, en algunos pacientes, el tiempo necesario para alcanzar una meseta de la concentracion plasmatica
de 5-FU es mayor. De este modo, la muestra de sangre se toma en el ciclo previo n en la segunda mitad de la
infusion continua de 5-FU. Ventajosamente, la muestra de sangre se ha tomado asi en el ciclo n 15 minutos a 22
horas, preferentemente 30 minutos a 10 horas, mas preferentemente 1 hora a 5 horas, y lo mas preferible 2 a 3
horas antes del final de la infusion continua de 5-FU.

Como alternativa, puesto que la meseta se alcanza generalmente alrededor de 1 hora después del comienzo de la
infusién continua de 5-FU, puede ser beneficioso para otros aspectos tomar la muestra de sangre para el analisis
farmacocinético en la meseta tan pronto como sea posible después del comienzo de la infusién continua de 5-FU, es
decir, tan pronto como sea posible después de al menos 1 hora, preferentemente al menos 1 hora y media, e incluso
mas preferentemente 2 horas después del comienzo de la infusidon continua. De hecho, la infusién continua es
durante alrededor de 46 horas, y los pacientes habitualmente desean permanecer en el hospital el tiempo mas corto
posible. Mientras que el montaje de la infusidon continua de 5-FU deberia hacerse por una persona cualificada en el
hospital, hay actualmente dispositivos de suministro que pueden permitir entonces que el paciente se vaya a casa y
permanezca en casa durante el resto de la infusion continua. Esto permitiria entonces mejorar significativamente la
calidad de vida de los pacientes, con la condicién de que la muestra de sangre necesaria para el analisis
farmacocinético y el calculo de la siguiente dosis de 5-FU mediante infusién continua se tome antes de que el
paciente abandone el hospital.

Puesto que los niveles plasmaticos de 5-FU alcanzan normalmente una meseta alrededor de 1 hora después del
comienzo de la infusién continua de 5-FU, en otro ejemplo preferido la muestra de sangre se toma en un ciclo previo
7
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n al menos 1 hora después del comienzo de la infusidon continua de 5-FU pero en la primera mitad de la infusion
continua, es decir, entre 1 hora y 23 horas después del comienzo de la infusiéon continua de 5-FU, preferentemente
entre 1 hora y media y 10 horas después del comienzo de la infusién continua de 5-FU, preferentemente entre 1
hora y media y 5 horas después del comienzo de la infusion continua de 5-FU, preferentemente entre 1 hora y media
y 3 horas después del comienzo de la infusién continua de 5-FU, o entre 2 horas y 5 horas después del comienzo de
la infusién continua de 5-FU, preferentemente entre 2 horas y 4 horas o entre 2 horas y 3 horas después del
comienzo de la infusion continua de 5-FU.

En los regimenes de pacientes con cancer, una dosis inicial de 5-FU D(1) se ha de administrar en una infusion
continua de 43-49 horas en el ciclo 1. Esta dosis se fija normalmente a una dosis estandar de alrededor de 2500
mg/m2 (que es la dosis estandar usada en regimenes FOLFOX), excepto en casos en los que se ha determinado
que el paciente presenta una mayor sensibilidad a 5-FU.

Por “mayor sensibilidad a 5-FU” se quiere decir un incremento en dicho sujeto, en comparacién con un sujeto de
control, del porcentaje de 5-FU que se metaboliza mediante la ruta anabdlica. En un “sujeto de control”, s6lo 20% del
5-FU administrado se metaboliza mediante la ruta anabdlica, mientras que el 80% del 5-FU administrado se
metaboliza mediante DPD en la ruta catabdlica. En un paciente con una mayor sensibilidad a 5-FU, el porcentaje de
5-FU que se metaboliza mediante la ruta anabdlica aumenta debido a una deficiencia total o parcial de DPD, y
preferentemente al menos 40%, al menos 60%, al menos 80%, al menos 90%, o al menos 95% del 5-FU
administrado es metabolizado por la ruta anabdlica.

En el caso de un paciente con una mayor sensibilidad a 5-FU, la dosis inicial D(1) disminuye, y el algoritmo de
decision se aplica entonces de la misma manera. De esta forma, no hay riesgo de toxicidad de grado elevado, y en
el peor de los casos se deberian obtener soélo toxicidades benignas de grado |. El método segun la invencion que
usa el algoritmo de decision permite entonces optimizar la dosis D(i) de 5-FU en cada ciclo a fin de alcanzar la dosis
tolerable maxima.

De este modo, el paciente se ha sometido preferentemente al diagndstico de mayor sensibilidad a 5-FU antes del
comienzo del tratamiento, y la dosis inicial D(1) se determina dependiendo del diagnéstico obtenido.

En un ejemplo preferido del método segun la invencion, la dosis D(1) de 5-FU administrada en una infusion continua
en el ciclo 1 es como maximo alrededor de 2500 mg/mz, y se ha determinado basandose en el diagndstico de
pretratamiento de una posible mayor sensibilidad de dicho paciente a 5-FU.

La solicitud 1.712.643 se refiere a métodos para diagnosticar una mayor sensibilidad a 5-FU de un sujeto.

De forma breve, el diagnéstico de una mayor sensibilidad de dicho paciente a 5-FU se lleva a cabo preferentemente
a partir de al menos una muestra bioldgica de dicho paciente combinando al menos dos de los siguientes ensayos in
vitro:

a) el andlisis de la presencia de una mutacion significativa en el gen de DPD,
b) la medida de la concentracion plasmatica de uracilo, y

c) la medida de la relacion de concentraciones plasmaticas de dihidrouracilo/concentracion plasmatica de
uracilo (relacion UH/U).

Por una “muestra bioldgica” se quiere decir cualquier muestra tomada del paciente, incluyendo una muestra de
sangre, una muestra de érgano (por ejemplo una biopsia), una muestra de médula dsea, etc. Para medir las
concentraciones plasmaticas de uracilo y de dihidrouracilo, dicha muestra bioldgica es preferentemente una muestra
de sangre o de plasma. Para el analisis de la presencia de una mutacién significativa en el gen de DPD, dicha
muestra puede ser una muestra bioldgica procedente de dicho paciente que comprende células nucleadas,
incluyendo una muestra de sangre, una muestra de érgano (por ejemplo, células aisladas a partir de un ganglio
linfatico parcialmente metastatizado tomadas de dicho paciente). Preferentemente, en todos los casos, dicha
muestra bioldgica es una muestra de sangre o de plasma.

Una “mutacién” en el gen de DPD significa cualquier modificacion de la secuencia nucleica del gen de DPD,
incluyendo sustituciones (transversiones asi como transiciones), supresiones e inserciones.

Una “mutacion significativa” en el gen de DPD se define como una mutaciéon que genera una disminucion de la
actividad enzimatica de DPD. Preferentemente, una mutacion significativa en el gen de DPD da como resultado una
disminucion de la actividad enzimatica de DPD de al menos 50%, al menos 50%, al menos 70%, al menos 80%, o al
menos 90% de la actividad enzimatica de DPD. Tales mutaciones son conocidas por el experto. De forma notable,
las mutaciones en el gen de DPD de la siguiente Tabla 1 se consideran mutaciones significativas del gen de DPD
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Tabla 1. Mutaciones significativas conocidas en el gen de DPD

Mutacion Posicion en Consecuencia a nivel Consecuencia a nivel del gen de la proteina DPD
el gen de DPD del gen de DPD
R21 Stop exoén 2 Sustitucion de citosina por |coddn de parada temprano => sin actividad de DPD
(=C61T) timina en la posicion 61
Del TCAT295 exon 4 Supresion de 4 bases en  |coddn de parada temprano => sin actividad de DPD
la posicion 295
L155Stop exén 5 Sustitucion de timina por  |codén de parada temprano => sin actividad de DPD
(=T464A) adenina en la posicién 464
Del T812 exon 8 Supresion de timinaen la  |codon de parada temprano => sin actividad de DPD
posicion 812
Del TG1039 ex6n 10 Supresion de 4 base codon de parada temprano => sin actividad de DPD
en la posiciéon 1039
E386Stop exon 11, Sustitucion de guanina por |codén de parada temprano => sin actividad de DPD
(=G1156T) codén 386 timina en la posicion 1156
15608 exon 13, Sustitucion de timina por  |cambio conformacional => pérdida parcial o completa
(=T1679G) guanina en la posicién 1679 |de la actividad de DPD
Del C1897 exoén 14 Supresion de citosina codon de parada en el sitio de union a sustrato de|
en la posicion 1897 DPD => pérdida completa en la actividad de DPD en
un paciente
IVS14+1G >A intron 14 Sustitucion de guanina por |supresion completa del exén 14 durante transcripcion
adenina al comienzo del intrén de ARN pre-mensajero (pérdida de 165 pb) =>
pérdida completa de la actividad de DPD
D949V exon 22 Sustitucion de adenina por |interferencia directa con funcion [4Fe-4S] alterada, de
(=A2846T ) timina en la posicion 2846  |union a cofactor o de transporte de electrones

Las mutaciones significativas tales como las descritas en la Tabla 1 se pueden detectar a partir de una muestra de
sangre usando cualquier método conocido por los expertos en la técnica. Por ejemplo, se pueden usar sondas y
ensayos de hibridacién, micromatrices o secuenciacion.

Las concentraciones plasmaticas de uracilo y de dihidrouracilo se pueden medir a partir de una muestra de sangre
de plasma usando cualquier tecnologia conocida por los expertos en la técnica. Principalmente, estas
concentraciones se pueden medir a partir de una muestra de sangre o de plasma usando HPLC con deteccion
mediante UV, usando una columna de HPLC con una fase estacionaria compuesta de particulas de carbono
esféricas totalmente porosas tales como columnas Hypercarb™ vendidas por Thermo Electron (Courtaboeuf,
Francia).

Todavia mas preferentemente, en un método segun la invencién que incluye el diagndstico de una mayor
sensibilidad de dicho paciente a 5-FU a partir de al menos una muestra bioldgica de dicho paciente combinando al
menos dos de los ensayos in vitro, se han realizado los tres ensayos in vitro y se ha determinado la dosis inicial D(1)
usando el siguiente algoritmo de decision:

(@) Si

- no se ha detectado ninguna mutacién significativa en el gen de DPD y la concentracion plasmatica de
uracilo es menor que 15 ug/l, o

- no se ha detectado ninguna mutacién en el gen de DPD vy la concentracién plasmatica de uracilo es al
menos 15 pg/l pero la relacion UH»/U es al menos 6,

entonces se administra al paciente en el ciclo 1 una dosis estdndar D(1) de 2500 mg/mz.
(b) En todos los otros casos,

- si 6 <relacion UH,/U, entonces D(1) es 1750 mg/m?

- si 3 <relacion UH,/U < 6, entonces D(1) es 1250 mg/m?

- si 1 <relacion UH,/U < 3, entonces D(1) es 750 mg/m?

- silarelacion UH/U < 1, entonces el paciente no se trata preferentemente con 5-FU.

Usando tal protocolo para detectar pacientes con mayor sensibilidad a 5-FU antes de cualquier administracién de 5-
FU, la dosis inicial D(1) de 5-FU administrada en el ciclo 1 se adapta, y no se observa normalmente ninguna
toxicidad grave. De forma més precisa, usando este protocolo de deteccidén temprana de una mayor sensibilidad a 5-
FU y de adaptacién de la dosis, habitualmente no se observa toxicidad o solo se observan toxicidades de grado 1
después del primer ciclo de tratamiento.
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Los métodos descritos anteriormente, en los que la siguiente dosis de 5-FU administrada en una infusiéon de 43-49
horas en el siguiente ciclo se pueden aplicar entonces habitualmente sin que se observen toxicidades de al menos
grado 2. Puesto que la deficiencia de DPD es realmente el factor principal implicado en la toxicidad de 5-FU, la
deteccion temprana de una mayor sensibilidad a 5-FU y la adaptacién de la primera dosis del ciclo D(1) de 5-FU
administrada en una infusion de 43-49 horas permiten evitar la aparicion de toxicidades de al menos grado 2 en casi
todos los casos. Los métodos descritos anteriormente segun la invencién se pueden aplicar asi sin ninguna
modificacion en casi todos los casos.

Sin embargo, si en casos muy raros se observan toxicidades de al menos grado 2, entonces se puede usar el
siguiente protocolo descrito en la Tabla 2 a continuacion, dependiendo del tipo de toxicidad observada:

Tipo de toxicidad Dosis inicial (mg/m°/ciclo)
Bolo de 5-FU Infusion continua de 5-FU durante 43-
49 h
(Grado CTCAE V3.0) 400 mg/m* dia 1 2500 mg/m* o menos si se ha
detectado una mayor sensibilidad a 5-
FU
Adaptacion de dosis de 5-FU en el ciclo 2 (mg/m°/ciclo)
Anemia (todos los grados) Sin modificacion | Sin modificacién
Nausea y/o vomito Grado 4 a pesar de pre- Terapia antiemética adaptada
medicacion El tratamiento se detiene si no es tolerable
Neutropenia o Trombopenia Grado 3 o 4
Neutropenia Febril definida como fiebre grado 2 . L -
(medidg oral > 38°C o 3 elevaciones > 38°1% en 24 300 entonces 200 disminucion del 20%
horas), asociada a una neutropenia de grado 4.
Diarrea Grado 3 0 4
Estomatitis Grado 3 0 4
[Toxicidad cardiaca > Grado 2 Tratamiento detenido
[Toxicidad cutanea Grado 3 0 4 300 entonces 200 * | disminucion del 20%**
Alergia Grado 3 0 4 Tratamiento detenido
Neurocerebelosa Tratamiento detenido
IAlopecia (todos los Grados) Sin modificacion Sin modificacion
[Tolerancia local (todos los Grados) Sin modificacion Sin modificacion
Otra toxicidad claramente ligada a un farmaco
quimioterapéutico
- Gradoly?2 Sin modificacién Sin modificacion
- Grado 3 300 entonces 200 * | disminucion del 20%**
- Grado 4 Tratamiento detenido [Tratamiento detenido

*5-FU: En el caso de recidiva de toxicidad hematolégica después de dos reducciones de dosis, se detiene Ia
@dministracién de un bolo de 5-FU.
Acido folinico: las dosis de acido folinico no se modifican habitualmente.

**: en comparacion con la dosis primitiva de 5-FU (en mg) administrada en el ciclo de tratamiento anterior

Los métodos segun la invencion estan destinados a pacientes que padecen enfermedades que se pueden tratar
usando un régimen FOLFOX o un régimen similar. Tales enfermedades incluyen principalmente cancer colorrectal,
cancer de estdbmago, cancer de conductos hepaticos, cancer de pancreas, cancer de eséfago, o cancer de mama.

Descripcion de los dibujos

Figura 1. Distribucion de las dosis éptimas de 5-FU en infusién continua de 46 horas. Para cada intervalo de
dosis 6ptima, la dosis Optima se expresa como un porcentaje de la dosis estandar de 2500 mg/m2/ciclo, y se
indica el nUmero de pacientes para los que se encontré que la dosis fue optima.

Figura 2. Eficiencia del tratamiento a 3 meses en 119 pacientes. Se representa el nimero (barras grises) y
porcentaje (barras negras) de 119 pacientes tratados durante 3 meses usando el método de adaptacion de 5-
FU segun la invencidon que presenta a los 3 meses una respuesta completa al tratamiento (CR), una respuesta
parcial al tratamiento (PR), una enfermedad estable (SD) o una enfermedad progresiva (PD). Los porcentajes
de pacientes se indican con respecto a sus barras negras respectivas.

Figura 3. Eficiencia del tratamiento a 6 meses en 101 pacientes. Se representa el numero (barras grises) y
porcentaje (barras negras) de 101 pacientes tratados durante 6 meses usando el método de adaptacion de 5-
FU segun la invencion que presenta a 6 meses una respuesta completa al tratamiento (CR), una respuesta
parcial al tratamiento (PR), una enfermedad estable (SD) o una enfermedad progresiva (PD). Los porcentajes
de pacientes se indican con respecto a sus barras negras respectivas.
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Ejemplos

El método reivindicado se usé en un estudio que comprende 119 pacientes tratados mediante un régimen FOLFOX
a fin de determinar la capacidad del método para incrementar la eficiencia del tratamiento y disminuir la toxicidad del
tratamiento.

Pacientes y métodos

Pacientes

Las caracteristicas de los 119 pacientes ensayados se describen en la siguiente Tabla 3:

Caracteristicas Numero de pacientes
Edad (media * se) 63 +10
Tumor primario
Colon 79
Recto 40
Nudmero de sitios de
metastasis:
1 75
Numero de sitios de
metastasis:
2 33
3 5
>3 5
Sitios de metastasis
Higado 57
Pulmén 5
Ambos 41
>2 16
Metastasis
Sincrona 109
Asincrona 10
Estado de comportamiento
0 68
1 37
2 14

Tratamiento administrado

A los pacientes se les diagnostico primero en busca de la presencia de una posible mayor sensibilidad a 5-FU segun
el método descrito anteriormente en la descripcion general.

Los pacientes se trataron entonces siguiendo uno de los tres regimenes FOLFOX 4, FOLFOX 6 o FOLFOX 7
descritos anteriormente en la descripcion general, excepto que la dosis inicial de 5-FU administrada en una infusion
continua de 46 horas se adapt6 si fue necesario dependiendo del diagnéstico de la mayor sensibilidad a 5-FU.

En cada ciclo, la siguiente dosis de 5-FU para la infusion continua de 46 horas se calcul6 segun el método de la
presente invencion.

Resultados

Dosis inicial de 5-FU para la infusién continua de 46 horas

Basandose en la deteccion previa de una posible mayor sensibilidad a 5-FU, la dosis inicial de 5-FU para la infusion
continua de 46 horas del primer ciclo se adapté segun lo siguiente:

Tabla 4. Adaptacion de la dosis inicial de 5-FU para la infusion continua de 46 horas

D (ciclo 1) (% de estandar) Numero de pacientes % de pacientes
=100 96 80,7
50 <D <100 16 13,4
<50 6 5,1
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Dosis éptima de 5-FU para la infusién continua de 46 horas

Usando el método de adaptaciéon segun la invencion, que permite calcular en cada ciclo la siguiente dosis de 5-FU
para la infusién continua de 46 horas, la dosis de cada paciente se estabilizé a una dosis 6ptima.

El intervalo de dosis 6ptimas obtenidas, expresado como el porcentaje de la dosis estandar 2500 mg/m2/ciclo, se
representa en la Figura 1, y en la siguiente Tabla 5:

Tabla 5. Dosis 6ptima de 5-FU para la infusién continua de 46 horas

Doptima (% de estandar) | Numero de pacientes | % de pacientes
<90 16 13,7
90<D <110 46 39,3
> 110 55 47,0
>120 27 23,1

Los resultados muestran claramente que la dosis 6ptima ha cambiado de la dosis estandar (+ 10%) en la mayoria de
los pacientes (60,7%). De forma mas precisa, la dosis 6ptima:

- disminuye en mas de 10% (dosis optima < 2250, 13,7% de pacientes) o aumenta en mas de 10% (dosis
optima > 2750, 47,0% de pacientes) en comparacion con la dosis estandar en 60,7% de pacientes. Ademas,
la dosis optima aumentd en mas de 20% (dosis 6ptima > 3000) en comparacion con la dosis estandar en
23,1% de pacientes, lo que representa una proporcion significativa de pacientes.

- se mantiene a la dosis estandar +/- 10% en sélo 39,3% de pacientes.

Estos resultados destacan la ineptitud de las dosis estandar y de este modo la importancia del método segun la
invencion.

Respuesta objetiva

La eficiencia del tratamiento a los 3 y 6 meses se presenta en las Figuras 2 y 3, respectivamente.

Mientras que con los regimenes FOLFOX estandar (sin adaptacion de la dosis de 5-FU) habitualmente se observa
una respuesta objetiva (respuesta completa (CR) o respuesta parcial (PR)) de 40-45% a los 3 meses, los pacientes
tratados con el método adaptable segun la invencién tuvieron una respuesta objetiva significativamente mayor, de
69,7% (véase la Figura 2).

A los 6 meses, la respuesta objetiva de los pacientes tratados con el método flexible segun la invencion fue todavia
de 69% (véase la Figura 3).

En la siguiente Tabla 6 se resumen los datos con respecto a la supervivencia global de los pacientes y la
supervivencia libre de progresion:

Tabla 6. Estadistica de la supervivencia de los pacientes

Supervivencia libre de progresion

Media (meses) 19
Mediana (meses) 16
A 1 afio 56%
A 2 afios 37%
Supervivencia global

Media (meses) 32
Mediana (meses) 28
A 1 afio 87%
A 2 afios 57,5%

Como se menciona anteriormente, las dosis éptimas se hubieron de adaptar en la mayoria de los pacientes. En
particular, alrededor de un cuarto de todos los pacientes recibié una dosis éptima de 5-FU en la infusién continua de
46 horas de mas de 3000 mg/mzlciclo. Obviamente, si la dosis de 5-FU en la infusion continua de 46 horas no
aumentd en estos pacientes, habrian recibido una dosis subdptima demasiado baja de 5-FU y no hubiesen
respondido al tratamiento.

Los resultados obtenidos muestran claramente asi que el método de adaptacion de 5-FU segun la invencion permite
incrementar significativamente la eficiencia del tratamiento.
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Toxicidad

Ademas de la eficiencia incrementada del tratamiento, el método de adaptacion de 5-FU segun la invencion también
permitié disminuir significativamente las toxicidades observadas inducidas por el tratamiento.

Alos 3 meses, las toxicidades fueron como se describe en la siguiente tabla 7:

Tabla 7: Toxicidad a los 3 meses

A 3 meses Numero de pacientes | Porcentaje de pacientes
grado 0 de toxicidad (sin toxicidad) 115 96,6
grado 1 de toxicidad 2 1,68
grado 2 de toxicidad 1 0,84
grado 3 de toxicidad 1 0,84
grados 0 o 1 de toxicidad 117 98,3
grados 2 o 3 de toxicidad 2 1,7

Durante todo el tratamiento, las toxicidades fueron como se describe en la siguiente tabla 8:

Tabla 8. Toxicidad durante todo el tratamiento

Durante todo el tratamiento Numero de pacientes | Porcentaje de pacientes
grado 0 de toxicidad (sin toxicidad) 108 92,3
grado 1 de toxicidad 5 4,3
grado 2 de toxicidad 2 1,7
grado 3 de toxicidad 2 1,7
grados 0 o 1 de toxicidad 113 96,6
grados 2 o 3 de toxicidad 4 3,4

De este modo, mientras que se observan habitualmente toxicidades debido a 5-FU en el 20-25% de los pacientes
usando un protocolo FOLFOX estandar, sélo 7,7% y 3,4% de pacientes tratados con el método de adaptacion de 5-
FU segun la invencién presentaron una toxicidad (todos los grados o los grados 2 y 3) respectivamente.

Conclusién

A la vista de los resultados anteriores, esta claro de este modo que el método de adaptacion de 5-FU segun la
invencién permite mejorar significativamente el tratamiento de los pacientes incrementando simultdneamente la
eficiencia del tratamiento (y de este modo el porcentaje de respuesta objetiva) y disminuyendo las toxicidades
debido a la administracién de 5-FU (mejorando asi la calidad de vida de los pacientes).
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REIVINDICACIONES

1. Método para determinar a partir de una muestra de sangre en un paciente que padece cancer la dosis D(n+1) de
5-fluorouracilo (5-FU) para el siguiente ciclo de tratamiento (n+1), en el que

e cada ciclo i de tratamiento comprende:

- de0ab500 mg/m2 de 5-fluorouracilo (5-FU) administrado en un bolo,

- de0a600 mg/m2 (mas o0 menos 20%) de acido folinico o una sal del mismo,

- unadosis D(i) (en mg/mz) de 5-FU administrada en una infusién continua de 43 a 49 horas, y
- de70a130 mg/m2 de oxaliplatino; y

e dicha muestra de sangre que ha sido tomada de dicho paciente en un ciclo n de tratamiento previo al menos
1 hora después del comienzo de la perfusiéon de 5-FU y antes del final de dicha perfusion,

e comprendiendo dicho método:
e dosificar in vitro la concentracion plasmatica de 5-FU ([5-FU]) en la muestra de sangre
e calcular D(n+1) dependiendo de D(n) usando el siguiente esquema de decision:

- si[5-FU] < 100 pg/l, entonces D(n+1) = D(n) x 1,40,

- si 100 < [5-FU] < 200 pg/l, entonces D(n+1) = D(n) x 1,30,
- si 200 < [5-FU] < 300 ng/l, entonces D(n+1) = D(n) x 1,20,
- si 300 < [5-FU] < 400 ng/l, entonces D(n+1) = D(n) x 1,10,
- si400 < [5-FU] < 550 ngl/l, entonces D(n+1) = D(n) x 1,05,
- si 550 < [5-FU] < 600 pg/l, entonces D(n+1) = D(n),

- si600 < [5-FU] < 700 ng/l, entonces D(n+1) = D(n) x 0,95,
- si 700 < [5-FU] < 800 pg/l, entonces D(n+1) = D(n) x 0,90,
- si 800 < [5-FU] < 900 pg/l, entonces D(n+1) = D(n) x 0,85,
- si [5-FU] > 900, entonces D(n+1) = D(n) x 0,80.

2. Método segun la reivindicacion 1, en el que la duracién de la infusion continua de 5-FU en cada ciclo i es de 46
horas.

3. Métodg segun la reivindicacion 1 o 2, en el que la dosis de 5-FU administrada en un bolo en cada ciclo i es de
400 mg/m*~.

4. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la dosis de acido folinico o sal del mismo
administrada al paciente en cada ciclo i es de 100 mg/m®.

5. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la dosis de oxaliplatino administrada al paciente
en cada ciclo i es de 85, 100 o 130 mg/mz.

6. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el tratamiento comprende ademas la
administracion al paciente en cada ciclo i de un anticuerpo monoclonal contra el cancer.

7. Método segun la reivindicacion 6, en el que dicho anticuerpo monoclonal contra el cancer es cetuximab,
panitumumab o bevacizumab.

8. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que la muestra de sangre se ha tomado en el ciclo n
de 15 minutos a 22 horas antes del final de la infusién continua de 5-FU.

9. Método segun la reivindicacion 8, en el que la muestra de sangre ha sido tomada en el ciclo n de 2 a 3 horas
antes del final de la infusion continua de 5-FU.

10. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que la muestra de sangre se ha tomado en el ciclo n
entre 1 hora y 5 horas después del comienzo de la infusién continua de 5-FU.

11. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que la dosis D(1) de 5-FU administrada en una

infusion continua en el ciclo 1 es como maximo 2500 mg/mz, y se ha determinado basandose en el diagndstico de
pretratamiento de una posible sensibilidad aumentada de dicho paciente a 5-FU.
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12. Método segun la reivindicacion 11, en el que el diagnéstico de una posible hipersensibilidad de dicho paciente a
5-FU se lleva a cabo a partir de al menos una muestra biolégica de dicho paciente combinando al menos dos de los
siguientes ensayos in vitro:

a) el andlisis de la presencia de una mutacion significativa en el gen de DPD,

b) la medida de la concentracion plasmatica de uracilo, y

c) la medida de la relacion de concentraciones plasmaticas de dihidrouracilo/concentracion plasmatica de
uracilo (relacion UHy/U).

13. Método segun la reivindicacion 12, en el que los tres ensayos in vitro se han llevado a cabo y la dosis inicial D(1)
se ha determinado usando el siguiente algoritmo de decision:

(a) Si

- no se ha detectado ninguna mutacion significativa en el gen de DPD y la concentracion plasmatica de
uracilo es menor que 15 ug/l, o

- no se ha detectado ninguna mutacién en el gen de DPD vy la concentraciéon plasmatica de uracilo es al
menos 15 pg/l pero la relacion UH»/U es de al menos 6,

entonces se administra al paciente en el ciclo 1 una dosis estandar D(1) de 2500 mg/mz.
(b) En todos los otros casos,
- si 6 < relacion UH»/U, entonces D(1) es 1750 mg/m?
- si3<relacion UH,/U < 6, entonces D(1) es 1250 mg/m?
- si1<relacion UHy/U < 3, entonces D(1) es 750 mg/m?

- silarelacion UH2/U < 1, entonces preferentemente el paciente no se trata con 5-FU.

14. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que dicho paciente padece cancer colorrectal,
cancer de estdbmago, cancer de conductos hepaticos, cancer de pancreas, cancer de eséfago, o cancer de mama.
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Figura 1

Eficacia del tratamiento a los 3 meses (119 pacientes)

90

80

70

60
50 -

40

30

20
10

CR

PR SD PD
Respuesta

Figura 2

17



numero, %

ES 2414505 T3

Eficacia del tratamiento a los 6 meses (101 pacientes)
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