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TDM  fármacos Citostáticos
Carbopla(no

MTX

Isotre(onina

Busulfán

5-FU

dosis rescate folínico

Cp>10 mcM/L: toxicidad

Cp>900-1025 ng/mL: 
toxicidad

AUC= 20-30 mg.h/L



Problemas 
logís-cos

Op#mización vs desarrollo nuevas terapias

Falta financiación validación métodos analíticos y tiempos 
respuesta rápidos

Modelos PK/PD ayuda toma de decisiones

Matrices biológicas pequeño volumen (gotas sangre seca)

Desarrollo en farmacometría: tiempos óptimos de 
muestreo, software



Desa0os 
metodológicos

Relación PK/PD: ECA dosis según FT vs dosis según 
TDM

PK/PD según #po tumor 

Definición respuesta terapéu#ca: biomarcadores

Elevada variabilidad intraindividual: comida, 
interacciones, adherencia terapéutica





Fármacos an+neoplásicos orales (OADs)

∗ Nivel de independencia 
∗ Reducción costes asistencia sanitaria
∗ Corresponsabilidad del paciente: 

– Mo7vación y entrenamiento toma adecuada de la medicación
– Conocimiento de la frecuencia y gravedad RAM

∗ Dosis orales fijas c/24h
– Dosis máxima tolerada (Fase I, n pequeña)
– Tiempo de muestreo para TDM Cmin

∗ Pocos biomarcadores disponibles (Ca próstata, LMC)
∗ Valoración de la eficacia: SG / SLP a largo plazo



Características PK - OADs

∗ F elevada variabilidad: 14-34% Dasa3nib, 98% Ima3nib
∗ Elevada unión a PP
∗ Metabolismo hepá3co: polimorfismos CYP3A4, CYP2D6, 

CYP2C9,  CYP2C19 
∗ Polimorfismos transportadores (axa3nib, dasa3nib y 

sorafenib)
∗ Tratamiento concomitante con inductores/inhibidores 

enzimá3cos
∗ Tabaco
∗ Elevada variabilidad II (gefi3nib IIV: 19-100%)



Flat-fixed dosing



TDM guided personalized dose















Pocos targets PK definidos (9/>80)

• InsDtuto para el cáncer Holanda: DPOG-TDM (35 OADs)
• Australia

Experiencias en prácDca clínica

• Comodidad y fácil obtener
• Identificar factores de corrección respecto [Cp]

Nuevas matrices biológicas: gota sangre seca, VAMS



www.trialregister.nl;NL6695
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↓39% 
Cmin<Ctarget

Objetivo 1º: ↓50% los pacientes con subexposición comparado con los datos históricos tras 3ª TDM





TDM: 
efecto
HAWTHORNE

Cmin < Ctarget:

27.7% estudio (1ª TDM) 
vs

42.2% datos históricos







Métodos para estimar Cmin

- Método 1: Estimación bayesiana

- Método 2: ratio de concentraciones

Cmin, pred = Ct / Ct,sim x Cmin,sim

- Método 3: extrapolación log-lineal





☆ Sunitinib

Pazopanib

Sorafenib

Lenvatinib





- Dificultad obtención datos preliminares para ayudas

- Alta heterogeneidad tasas crecimiento tumoral previas y en niveles 

biomarcadores: ↑↑ n

- Estudios larga duración : relaciones temporales exposición-eficacia/toxicidad

- Seleccionar pacientes con falta eficacia o toxicidad

- OPTIM (Rousselot et al. ImaDnib: TDM aumenta tasas de respuesta molecular 

LMC, doi:10.3390/pharmaceuDcs14081676)










