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Resumen

Objetivos: Las variaciones genéticas que afectan a procesos
farmacocinéticos y farmacodindmicos influyen en la apari-
cion de reacciones adversas y supervivencia de pacientes en
tratamiento de céncer colorrectal.

Métodos: Se realiz6 una seleccién de variantes genéticas
segun la quimioterapia pautada junto con las bases de datos
farmacogenéticas. El genotipado se realizé con la tecnologia
MassArray (Agena Bioscience). Se realizaron estudios de
asociacion entre variantes-toxicidad y supervivencia-
genotipo con métodos de regresion logistica (SPSS ver.
28.0.1.1).

Resultados: Se realizo el genotipado de 25 SNPs en 96
pacientes. Para el gen DPYD, un 3,5 % presentaron la muta-
cion rs75017182, 4,7 % rs1801158 y 7,1 % rs1801160. Las fre-
cuencias genotipicas en el gen UGT1A1 fueron 39,4 % (*1/*1),
37,9 % (*1/*28), 19,7 % (*28/*28), y 3 % (*1/*36).

Los genotipos CT de la variante rs1801160, AT de la
variante rs67376798 (DPYD), y *1/*36 (UGT1A1), se relacio-
naron con eventos de menor supervivencia (p-valor: 0.006,
<0.001, y 0.052, respectivamente). La reaccién adversa mds
frecuente fue la gastrointestinal, seguida de neurotoxicidad.
El genotipo CC (rs1801160, DPYD) se asocié con un menor
riesgo de desarrollar toxicidad gastrointestinal grave, y CC
(rs1801158, DPYD) con un menor riesgo de desarrollar toxi-
cidad hematolégica general y grave.

Conclusiones: Nuestro estudio ha puesto de manifiesto que
existen diferencias en las frecuencias poblacionales de
nuestra serie de pacientes para el rs1801160 y rs75017182
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(DPYD), *1/*28, *28/*28 y *1/*36 (UGT1A1) y las descritas en
poblacidn espafiola. Se asocié una menor supervivencia del
genotipo CT de rs1801160, el genotipo AT de la variante
rs67376798 (DPYD), y 1/*36 (UGT1A1).
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Introduccion

La farmacogenética estudia la relacidn existente entre el
impacto de la constitucién genética sobre la respuesta y el
desenlace clinico de un medicamento en cada paciente.
La eficacia y toxicidad a un determinado farmaco estd
influenciada por la variacién genética de cada paciente [1].

Los agentes quimioterapicos en general presentan un
estrecho margen terapéutico, por lo que la variabilidad
interindividual en su metabolismo determina tanto su efi-
cacia como su seguridad. Para el tratamiento del cancer
colorrectal (CCR) se emplea un tratamiento quimioterapico
muy variado que puede dar lugar a multiples combinaciones
de farmacos, entre las que destacamos las fluoropirimidinas
como base del tratamiento. Estas se suelen administrar en
combinacién con compuestos de platino o con irinotecan [2].

Las fluoropirimidinas pueden causar reacciones
adversas graves como son mucositis, diarrea y mielosu-
presion, incluso pueden provocar la muerte en hasta el 1%
de los pacientes. Esta toxicidad a menudo es causada por la
actividad reducida de la enzima dihidropirimidina deshi-
drogenasa (DPD), la principal enzima metabdlica para la
inactivacion de la fluoropirimidina, la cual estd codificada
por el gen DPYD. Existen distintas variantes de este gen que
pueden disminuir la actividad de esta enzima, provocandose
los efectos adversos antes descritos [3].

Los compuestos de platino (oxaliplatino y cisplatino) se
utilizan en combinacién con las fluoropirimidinas para el
tratamiento del CCR, cuyo uso tampoco estd exento de
reacciones adversas [4].

SN-38 es el metabolito activo del irinotecan, y actua
bloqueando la accidn de la topoisomerasa I, 1o que afecta la
replicacion y la transcripcion del ADN. El gen UGT1A1
media la destoxificacién y conjugacion del componente
activo SN-38, por lo que variaciones en el mismo pueden
provocar reacciones adversas tales como neutropenia,
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mielosupresion y diarrea en pacientes sometidos a este
tratamiento [5].

Plataformas como PharmGKB, el Clinical Pharmacoge-
netics Implementation Consortium (CPIC) y Dutch Pharma-
cogenetics Working Group realizan revisiones periodicas
de la literatura existente y elaboran guias de aplicacién
clinica de la farmacogenética, lo que ha permitido que se
conozcan los genes asociados con procesos farmacocinéticos
y genes asociados a mecanismos farmacodindmicos [6, 7].
También las agencias reguladoras de medicamentos, tanto la
Food and Drug Administration (FDA) como la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA), incluyen informacién
farmacogenética en las fichas técnicas de los medicamentos
empleados en el tratamiento del CCR [8, 9].

A nivel nacional, la Sociedad Espafiola de Farmacoge-
nética y Farmacogenomica (SEFF) y la Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica (SEOM) publicaron una guia clinica para
el genotipado de 6 variantes en el gen DPYD en pacientes
candidatos a tratamiento con fluoropirimidinas [10].

En este estudio nos propusimos realizar el genotipado
de las variantes genéticas relacionadas con los farmacoge-
nes de la terapia antineopldsica del CCR en un conjunto de
pacientes diagnosticados de este cdncer en nuestro centro,
con el objetivo de conocer la presencia de estas variantes en
nuestra poblacion, e identificar biomarcadores genéticos
asociados a efectos adversos y/o disminucién de eficacia.

Materiales y métodos

Se realizo un estudio observacional retrospectivo en el que
se analizaron las variantes genéticas implicadas en meta-
bolismo de farmacos antineopldsicos empelados para el
tratamiento del CCR, en muestras de pacientes diagnostica-
dos de esta neoplasia en nuestro centro (Consorcio Hospital
General Universitario de Valencia, CHGUV). Para ello, se
realizé una busqueda de las variantes involucradas, en las
publicaciones y recomendaciones de las organizaciones
anteriormente citadas. Se seleccionaron un total de 25
variantes genéticas. Los genes y sus variantes polimérficas
se detallan en la Tabla 1.

Los pacientes que participaron en el estudio fueron
aquellos mayores de edad diagnosticados de CCR en nuestro
centro, sometidos a tratamientos oncoterapéuticos y que
completaron un afio de tratamiento y seguimiento; mientras
que aquellos que no se sometieron a tratamientos oncote-
rapéuticos, o hien rechazaron su participacién, fueron
excluidos.

Las variables de estudio fueron las relacionadas con la
demografia (edad al diagndstico, sexo, fecha de nacimiento y
etnia), datos del tumor (fecha de diagnéstico, estadio
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Tabla 1: Genes y variantes relacionadas con la farmacogenética del CCR
analizadas en el proyecto de investigacion.

Genes Variantes Nivel de
EVIDENCIA?
DPYD rs3918290 1A
rs67376798 1A
rs55886062 1A
rs75017182 1A
rs115232898 1A
rs1801158 1A
rs1801160 1A
rs1801266 1A
rs1801268 1A
rs59086055 1A
rs777425216 NA
rs78060119 1A
rs80081766 NA
GSTP rs1695 3
XPC rs2228001 3
ERCCT rs3212986 3
rs11615 3
XRCC1 rs25487 2B
UGTI1AT *1/%1 1
*28/%28 1
*1/%28 1
*1/*36 1
rs4148323 1B
SEMAC rs7779029 3
C8orf34 rs1517114 3

Segun la base de datos Pharmgkb.

del tumor, presencia/ausencia de metdastasis), esquema de
tratamiento empleado, reacciones adversas (RAMs), y
evaluacion de la respuesta. Todos los datos se recopilaron
a la fecha del diagndstico, a excepcién de las RAMs y la
evaluacion de la respuesta que se recogieron al afio de
diagnostico.

Para la clasificacion de las RAMs se emple6 la Common
Toxicity Criteria of Adverse Events (CTCAE v 4.03) [11], y los
tipos de RAMs registrados fueron: neurotoxicidad, toxicidad
gastrointestinal (GI), hematoldgica, renal, cutdnea y hepa-
tica, y la gravedad de cada una (leve: grado 1y 2; grave=3).

Para la evaluacién de la enfermedad, los oncélogos se
basaron en los Criterios de Evaluacion de Respuesta en
Tumores Solidos (RECIST v1.1) [12].

El proyecto fue aprobado por el Comité Etico de nuestro
centro. Las muestras recolectadas y analizadas fueron ADN
aislado a partir de sangre total obtenida por venopuncion.
Los SNPs fueron analizados en la plataforma MassArray
(Agena Bioscience).

Los resultados se analizaron con el software SPSS ver.
28.0.1.1. Para los estudios de asociacion entre los SNPs y las
toxicidades se empelaron métodos estadisticos basados en
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regresion logistica, significacién de p-valor y expresién de
odds ratio. Para los estudios de asociacién entre supervi-
vencia y los genotipos expresados por la poblacion, se
emplearon regresiones logisticas para variables binarias,
con expresion en graficas de Kaplan-Meier. El evento de
supervivencia fue evaluado al afio del diagnéstico de la
neoplasia en cada paciente.

Resultados

El estudio reclutd un total de 96 sujetos, 39 % mujeres y 56 %
hombres, con edades comprendidas entre 28—83 afios, y una
mediana de edad de 67 afios. Todos los pacientes tenian
nacionalidad espafiola, a excepcién de 1 paciente norte-
americano, 3 pacientes sudamericanos, 1 paciente ruso y 1
paciente bulgaro.

Al diagndstico el 6 % de los pacientes presentaron un
estadio I, el 21 % estadio II, el 29 % estadio III, y el 37 %
estadio IV. El 20,4 % de los pacientes presentaron hallazgos
compatibles con metéstasis. Los esquemas terapéuticos
empleados fueron fluoropirimidinas (5-fluorouracilo o
capecitabina) tanto en monoterapia 0 junto con sesiones
de radioterapia, asi como combinados con compuestos de
platino (cisplatino u oxaliplatino), y con adicion de anti-
cuerpos monoclonales (bevacizumab o panitumumab), e
irinotecan. Las distintas combinaciones se muestran en la
Figura 1. El 34 % de los pacientes del estudio recibié una
segunda linea de tratamiento, y el 6,6 % hasta 3 lineas de
tratamiento para su neoplasia.
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Figura1: Laimagen muestra un diagrama de los esquemas terapéuticos
empleados en primera linea de tratamiento para los pacientes del
estudio. MAB (anticuerpos monoclonales): bevacizumab, y panitumumab;
compuestos de Pt (compuestos de platino): cisplatino, oxaliplatino; FP
(fluoropirimidinas): 5-fluorouracilo, capecitabina; IRI (irinotecan).; RT
(radioterapia); MT (monoterapia).
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Se estudid un total de 25 SNPs. Los resultados se mues-
tran en la Tabla 2, donde se recogen todos los resultados de
las frecuencias obtenidas, segiin genotipo salvaje o wild type
(WT), homocigoto mutado (HomMut) y heterocigoto mutado
(HetMut).

Para el caso del gen DPYD, se puede apreciar que se ha
identificado en un 3,5% de pacientes HetMut para la
variante rs75017182, un 4,7 % para la variante rs1801158, y un
7,1% para la variante rs1801160.

Por lo que respecta al estudio del gen UGT1A1, un 77,3 %
de los pacientes presentaron un genotipo *1/*1 y *1/*28, un
19,7 % un genotipo *28/*28, un 3 % fueron *1/*36; y el 100 % de
los pacientes presentaron un genotipo WT para la variante
rs4148323.

Para la variante rs7779029 del gen SEMAC, un 84,7 % de
los pacientes presentaron un genotipo HomMut, el 14,1 %
HetMut y un 1,2% el genotipo WT; y para la variante
rs1517114 del gen C8orf34 el 14,1 % presentd un genotipo WT,
un 41,2 % HetMut y el 44,7 % HomMut.

En cuanto a los compuestos de platino, se estudiaron
las variantes rs1695 del gen GSTP con un 8,2% de WT, un
34,1% de HetMut, y un 56,5% de HomMut; la variante
rs2228001 del gen XPC (30,6 % WT, 54,1 % HetMut, y 15,3 %
HomMut); la variante rs3212986 del gen ERCC1 (2,4 % WT,
37,6 % HetMut, y 60 % HomMut); 1a variante rs25487 del gen
XRCC1 (41,2 % WT, 44,7 % HetMut, y 41,2 % HomMut); y la
variante rs11615 del gen ERCCI (9,4 % WT, 45,9 % HetMut, y
44,7 % HomMut). Todos estos datos también se muestran en
la Tabla 2.

En los resultados de supervivencia de los SNPs estu-
diados, los genotipos CT de la variante rs1801160 del gen
DPYD, AT (Heterocigoto mutado) de la variante rs67376798
del gen DPYD, y la variante *1/*36 del gen UGTIAI, pre-
sentaron niveles de significacién de 0.006, <0,001, y 0,052
respectivamente, con eventos de menor supervivencia. Las
curvas de supervivencia se muestran en la Figura 2.

El estudio de las RAMs proporcioné los siguientes
resultados:

— Neurotoxicidad: un 42 % de los pacientes presentaron
neurotoxicidad, siendo RAMs categorizadas como leves
en un 40,6 % y graves en un 59,3 %.

— Gastrointestinal, gastrointestinal: se present6 en un
68 % de nuestros pacientes, y en el 49 % de los casos fue
de tipo leve y en un 51 % grave.

— Hematoldgica: fue presentada por un 32 % de nuestra
poblacidn, siendo en su mayoria (75 %) de tipo grave.

La relacidn entre el tipo de tratamiento oncoterapéutico y
la variedad de RAMs presentadas se expresa en la Tabla 3.
En ella podemos observar que todos los pacientes pre-
sentaron mas de un tipo de RAM durante la administracion



DE GRUYTER

Tabla 2: Resultados de los estudios de genotipado de nuestra poblacién.

Gen DPYD

rs75017182 rs56038477 rs115232898 rs1801158 rs1801160 rs1801266 rs1801268 rs59086055 rs777425216 rs78060119 rs80081766 rs9996584

Rs55886062

rs3918290 rs67376798-

G>C

(*13)

DPYD*14

(*2)

99 100 96.5 96.5 100 95.3 92.9 100 100 100 100 100 100 31.8

100

Wild type
HetMut
HomMut

51.8

71

47

3.5

3.5

16.4

UGT1A1

Gen XPC Gen ERCC1 Gen XRCC1 Gen ERCC1 Gen SEMAC Gen C8orf34

Gen GSTP

39.4

rs3212986 rs25487 rs11615 rs7779029 rs1517114 rs4148323 *1/*%1

rs2228001

rs1695

*28/*28 19.7

14.1 100

1.2
141

9.4
45.9

8.2 30.6 24 41.2
37.6

34.1

Wild type
HetMut

37.9

*1/%28
*1/*36

141.2

447

54.1

3.0

15.3 60.0 41.2 447 84.7 44.7

56.5

HomMut
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Los estudios se expresan en % de pacientes que expresan el genotipo salvaje (wild type), heterocigoto mutado (HetMut) y homocigoto mutado (HomMut). De modo independiente se muestran los resultados para el gen

UGTTAT.

de su tratamiento. Las RAMs de tipo gastrointestinal pre-
dominaron en los esquemas terapéuticos basados en
fluoropirimidinas y radioterapia, fluoropirimidinas y
compuestos de platino, y fluoropirimidinas junto con
compuestos de platino, irinotecan y anticuerpos mono-
clonales asociados. También estuvo presente en un
mismo porcentaje que las RAMs hematoldgicas en los
esquemas basados en fluoropirimidinas con anticuerpos
monoclonales asociados, y con igual porcentaje que las
RAMs neuroldgicas en el caso de tratamiento con
irinotecan.

Se encontraron asociaciones entre el genotipo CC de la
variante rs1801160 del gen DPYD con un menor riesgo de
desarrollar toxicidad GI grave (p valor<0,001; odds ratio
0,064). Del mismo modo, el genotipo CC de la variante
rs1801158 del gen DPYD también presenté un menor
riesgo de desarrollar toxicidad hematoldgica, en general
(p-valor<0,087; odds ratio 0,133) y grave (p-valor < 0,001; odds
ratio 0,058). Esta variante se clasificé como protectora frente
a eventos adversos graves hematologicos.

No se encontraron asociaciones entre los genotipos
estudiados y las toxicidades neuroldgica, renal, cutdnea y
hepética.

Discusion

Los resultados del presente estudio indican que alrededor de
un 15 % de los pacientes diagnosticados de CCR presentan
alguna variante del gen DPYD asociada a pérdida de funcién
de la enzima DPD, con el consecuente incremento de la
toxicidad relacionada con el tratamiento con fluoropirimi-
dinas. Estos resultados son mads elevados que los que se
describen en otros estudios en poblacién espafiola, cuyos
resultados son de alrededor de un 10 % [13].

La variante mas frecuente es la rs1801160, la variante
mds frecuente es la rs1801160 (6 pacientes), seguida de la
rs75017182 (5 pacientes) y la variante rs1801158 (4 pacientes).

La variante rs1801160 presenta una frecuencia pobla-
cional del 5,6 % para el genotipo CT y un 1,9 % para el TT, en
poblacién Caucésica segun la literatura consultada. En
nuestra serie, el genotipo CT muestra una frecuencia del
7,1% y no se ha descrito ningun caso homocigoto mutado
(TT).

La variante rs75017182 se encuentra en desequilibrio
de ligamiento con rs56038477, ambas vinculadas al
haplotipo HapB3, y presenta una frecuencia poblacional de
3,7 % segun las fuentes de datos para poblacién espafiola.
En nuestra serie esta frecuencia se ha descrito en un 3,5 %.
Estas dos variantes no siempre se encuentran en dese-
quilibrio de ligamiento perfecto, por lo que en nuestro
estudio se determinaron ambas en toda la poblacién de
estudio [14].
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Figura 2: Representacion de los resultados
obtenidos en gréficas de supervivencia de
Kaplan-Meier. La de la izquierda.

(A) corresponde a la variante rs1801160
(genotipos CC, CT); al centro (B) la grafica
correspondiente a la variante rs67376798 y
el genotipo AT (heterocigoto mutado) y
wild type (TT); a la derecha.

(C) se representa la grafica del gen

UGT1A1y sus distintas variantes estudiadas.

paciente que presente el genotipo TT. La literatura describe
un 9,3 % y 0,9 % para los genotipos CT y TT respectivamente.
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Tabla 3: Frecuencia de RAMs segun el esquema terapéutico administrado.

Comes-Raga et al.: Farmacogenética cancer colorrectal hospital terciario de Valencia =—— 437

Esquema terapéutico % RAM

Hematolégica

% RAM
Gastrointestinal

% RAM Neurolégica

Leve Grave Leve Grave Leve Grave
Fluoropirimidinas (monoterapia) 7.7 NA 38.5 7.7 46.2 NA
Fluoropirimidinas + radioterapia 143 NA 28.6 42.9 14.3 NA
Fluoropirimidinas + MAB 50.0 NA NA 50.0 NA NA
Fluoropirimidinas + C.Platino 48.8 2.4 58.5 22.0 19.5 7.3
Fluoropirimidinas + C.Platino + MAB 46.2 3.8 46.2 19.2 231 7.7
Fluoropirimidinas + C.Platino + MAB + irinotecan NA NA 100.0 NA NA NA
Irinotecan NA NA NA 50.0 NA 50.0

NA, no aplica; MAB, anticuerpos monoclonales; C.Platino, compuestos de platino.

Segun nuestros resultados, podriamos concluir que
nuestra poblacion presenta un mayor porcentaje de
pacientes con el genotipo CT de la variante rs1801160, y de
genotipo GC de la variante rs75017182, pero menor
frecuencia poblacional en la variante rs1801158, tanto en
heterocigoto como homocigoto mutado.

Para las variantes rs1695 (GSTP), rs2228001 (XPC),
rs3212986 (ERCCI), rs25487 (XRCCI1), y rsl11615 (ERCCI)
implicados en el metabolismo y accién de los compuestos de
platino, no se han encontrado diferencias significativas
entre los genotipos de nuestra serie de pacientes, y los de la
literatura, para poblacion espafiola [15].

En cuanto a los genes involucrados en respuesta y
toxicidades del irinotecan, se han observado algunas dis-
crepancias en la frecuencia poblacional espafiola de las
variantes del gen UGT1A1. La variante *1/*1 de nuestra serie
presenta una frecuencia poblacional de 39,4 %, muy similar
a la descrita para la poblacién europea (40 %), mientras
que la variante *28/*28 presenta una frecuencia de 19,7 %,
superior a la descrita para la poblacién espafiola, que se
describe del 9 %. El genotipo *1/*28 de nuestra serie se ha
descrito en el 37,9% de los pacientes estudiados, y la
frecuencia descrita parala poblacion espafiola es de un 51 %.
No se han descrito casos del genotipo *1/*36 en la literatura,
sin embargo, en nuestra serie de pacientes hay un paciente
que presenta este genotipo (3,0 %) [16].

Se identificaron las variantes rs1801158 y rs1801160 del
gen DPYD con menores RAMs de tipo hematoldgico y GI
grave, respectivamente. Otros autores han descrito resulta-
dos similares para la variante rs1801158 [17] si bien existe
literatura en la que la variante rs1801160 se ha descrito como
responsable de efectos adversos graves GI, difiriendo de
nuestros resultados [18].

La menor supervivencia asociada a los genotipos CT de
rs1801160 (p-valor: 0.006), el genotipo AT de la variante
rs67376798 (p-valor<0.001), ambas para el gen DPYD, 1/*36
del gen UGTI1A1 (p-valor: 0.052), no ha sido descrita en la
bibliografia consultada.

Con la creacidén del catdlogo de pruebas genéticas de
la cartera comun de servicios del sistema nacional de
salud, el Ministerio de Sanidad ha apostado por la oferta de
servicios farmacogenéticos en los hospitales de todo el
territorio nacional. Los genes y variantes sefialadas
para estudio en el caso de tratamiento del CCR, hasta el
momento, son DPYD*2A, DPYD*13, DPYD c.2846A>T, DPYD
€.1236G>A/HapB3; y UGT1A1 [19]. Estudios como el realizado
por nuestro grupo pretende ofrecer informacién que
apoye la asociacidon entre variantes y fenotipos, con el
objetivo de mejorar la asistencia sanitaria en la medicina
personalizada.

Como podemos observar en nuestros resultados y con-
clusiones, es necesario hacer un estudio poblacional de los
genes involucrados en las principales rutas metabdlicas de
farmacos empleados en el tratamiento del CCR para poder
administrarlos adecuadamente.

Limitaciones del estudio

Los resultados de este proyecto se encuentran dentro de la
investigacion de una Tesis Doctoral. Para la elaboracion de
esta tesis, se han recogido otras variables que pueden afectar
a los resultados obtenidos, y que deben ser estudiados en
futuras investigaciones.

Estos resultados preliminares deben ser contrastados y
testados de nuevo en una cohorte de poblacion mas amplia,
empleando estudios estadisticos mas potentes, para validar
su uso en la practica clinica asistencial.
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