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Resumen

La biologia molecular del cancer colorrectal (CCR)
abarca una amplisima variedad de aspectos que van
desde la conocida teoria de las etapas muiltiples del de-
sarrollo del tumor y los sindromes hereditarios hasta la
aplicacion al tratamiento de determinantes moleculares
de sensibilidad y resistencia a citostaticos. En el can-
cer hereditario cabe destacar las dos vias de la heren-
cia, la via supresora mediada por el gen supresor APC
de la poliposis multiple familiar y la via mutadora me-
diada por la mutacion en genes reparadores y conoci-
da como sindrome de Lynch. No cabe duda del interés
de los aspectos de la carcinogénesis y la herencia,
pero donde mayor importancia alcanza la biologia mo-
lecular del CCR en el momento actual es en su aporta-
cion al pronodstico y tratamiento de los pacientes.
Genes tan importantes como el oncogén k-ras nos pro-
porcionaran informacion pronéstica sobre la agresivi-
dad y capacidad de recaida y metastasis, informacion
que podemos completar con el analisis de la inestabili-
dad alélica (chromosomyc imbalance) en determinados
cromosomas como 8p y 18q, y también con la determi-
nacion de los titulos de expresion de timidilato sinteta-
sa. A nuestro entender, todavia es mas importante la
aportacion que hace al tratamiento el analisis de la ex-
presion de genes implicados en los mecanismos de re-
paracion del ADN, como ERCC1, y en los mecanismos
de accion de citostaticos y el conocimiento de determi-
nados polimorfismos genéticos tales como TS,
UGT1A1, XRCC1, XPD, que van a modificar la sensibili-
dad o resistencia a determinados farmacos y que se-
ran tratados ampliamente en esta revision.

Palabras clave: Polimorfismos genéticos. Cancer colo-
rrectal.

MOLECULAR BIOLOGY OF COLORECTAL CANCER

Molecular biology in colorectal cancer (CCR) em-
braces a wide range of aspects from the well known
theory of multiple stages in the development of a tu-
mour and inherited syndrome, to the application on
the treatment of molecular determiners of sensitivity
and resistance of cytostatics. In inherited cancer we
have to point out the two forms of inheritance, the
suppressor way via gene suppressor APC of the fa-
miliar multiple poliposis and the mutation way via
mutation in repairing genes and known as Lynch syn-
drome. There is nho doubt about the interest of carci-
nogenesis aspects and inheritance but the highest
importance reached by molecular biology in CCR up
to now is its contribution to the prognosis and treat-
ment of patients. Genes as important as k-ras onco-
gene will provide us with prognostic information
about the aggresiveness and capacity of relapse and
metastasis, we can complete such information with
the analysis of the allelic instability (chromosomyc
imbalance) in some chromosomes such as 8p and
18gq and also determining levels of expression of
thymydilate synthase. In our opinion it is even more
important the contribution to the treatment by the
analysis of the expression of genes involved in the
mechanisms of repair of DNA or in the mechanisms
of action of cytostatics as well as the knowledge of
some genetic polimorphisms that are going to modify
the sensitivity or resistance to some medicine and
will be widely treated in this essay.
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Introduccion

La biologia molecular del cancer colorrectal (CCR)
abarca una amplisima variedad de aspectos que van des-
de la carcinogénesis del tumor hasta la aplicacién al trata-
miento de esta neoplasia. Es de sobra conocida la teoria
de las etapas mdltiples del desarrollo del tumor desde el
pélipo hasta el cancer invasivo debido a la acumulacién
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de alteraciones genéticas, metilaciones, mutaciones, de-
leciones, que se inician en la mutacién del gen APC de la
poliposis multiple familiar, igual en el cancer hereditario li-
gado a la poliposis, caso en el que se nace con un alelo
mutado, como en el cancer de colon y recto esporadico,
en el que la mutacion se adquiere durante la vida para los
dos alelos. En este caso el gen responsable, APC, es un
gen supresor, mientras que en el caso del otro sindrome
hereditario, el sindrome de Lynch, el cancer de colon he-
reditario no ligado a la poliposis, esta relacionado con la
mutacién de un gen de una familia de genes reparadores
de los que los més frecuentes son el MSH2 y MLH1. El
conjunto de canceres hereditarios representa menos del
15% de los canceres de colon y recto, siendo el tipo APC
menor del 2% (fig. 1). Otro gen de gran importancia es el
oncogén k-ras. Las mutaciones de este oncogén estimula-
dor del crecimiento son de relevante importancia en el de-
sarrollo del carécter invasivo del CCR e imprimen ademas
distintos grados de agresividad al tumor que, como vere-
mos, tienen valor prondstico. Finalmente, los diferentes
genes implicados en la reparacién del ADN, asi como
otros relacionados con el metabolismo o las dianas de los
diferentes farmacos citostaticos activos en el CCR, son
actualmente de méaximo interés ante las posibilidades que
abren para poder seleccionar el tratamiento para cada pa-
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ciente. La determinacién en el tumor de los titulos de ex-
presion de estos genes o la determinacion en suero de
determinados polimorfismos presentes en algunos de
ellos permite tener una aproximacion a la sensibilidad o
resistencia que va a presentar el paciente (el tumor) a de-
terminado tratamiento.

Es evidente la imposibilidad de tratar todos estos te-
mas con profundidad en el corto espacio de que se dis-
pone en un capitulo de revision, por lo que, dada la tras-
cendental importancia que puede tener la seleccion del
tratamiento y que, por otra parte, es un tema menos co-
nocido, y en pleno desarrollo, vamos a centrar nuestro
capitulo en los datos de biologia molecular y el pronésti-
co y tratamiento de los pacientes afectados de CCR.

Biologia molecular y tratamiento adyuvante

Si bien el tratamiento adyuvante del estadio Ill esta
perfectamente establecido, no existen datos definitivos
sobre la indicacion de tratamiento en el estadio Il de co-
lon y todavia menos en el I. El estudio de determinados
genes aporta datos sobre el pronéstico de este grupo de
pacientes, que permiten seleccionar el subgrupo de ries-
go que deberia ser tratado en régimen adyuvante.



En 1998 se publicaron ya los resultados referentes al
valor prondstico de las mutaciones del gen k-ras que se
analizan en un gran metaanalisis en el estudio RASCAL'.
Este estudio incluye a 2.721 pacientes procedentes de
22 trabajos de 13 paises diferentes, lo que lo convierte
en una muestra ampliamente representativa. Los resulta-
dos de este metaandlisis demuestran un riesgo de recu-
rrencia y muerte significativamente més alto para los pa-
cientes que presentan mutaciones del k-ras. Para la
existencia de cualquier mutacion el riesgo de recurrencia
presenta una significacion de p = 0,001 y de p = 0,004
para el riesgo de muerte. La mutacion especifica de la
valina en el coddn 12 empeora el pronéstico respecto a
otras mutaciones también de manera significativa (p <
0,007). En nuestra experiencia, aunque existe diferencia,
ésta no llega a ser significativa (p = 0,07) para cualquier
mutacion, aunque si existe diferencia significativa para el
estadio Il respecto a no tener mutacién o tener mutacién
en aspartico o serina (p = 0,03)2

También el desequilibrio cromosémico, las pérdidas de
heterocigosidad (LOH) en 18g, ha demostrado ser un
factor diferencial en diversos estudios. Los tres con ma-
yor nimero de pacientes demuestran, aunque con por-
centajes de LOH diferentes, que la LOH en el estadio Il
empeora la supervivencia a los 5 afios de manera signifi-
cativa®®. Recientemente se ha publicado un estudio de
gran trascendencia® en el que se analiza el desequilibrio
cromosémico (allelic imbalance) en 8p y 18q. El estudio
incluye a 180 pacientes sin afectacién ganglionar ni me-
tastasis en el momento de la cirugia; por tanto, en esta-
dios | y Il de cancer de colon. Se analiza el desequilibrio
alélico de los cromosomas 8p y 18q mediante SNP (sin-
gle-nucleotide polymorphism) y se clasifica a los pacien-
tes segun presenten desequilibrio en ninguno, uno o am-
bos constituyendo los grupos L (dos desequilibrios), L/R
(un desequilibrio) y R (ningtin desequilibrio). La supervi-
vencia libre de enfermedad a los 5 afios es significativa-
mente peor para los pacientes con desequilibrio cromo-
sémico (del 58% para los pacientes del grupo L, del 74%
para el grupo L/R y del 100% para los pacientes del gru-
po R; p < 0,0001) (tabla 1). Es de destacar que los pa-
cientes en estadio | del grupo L tienen un pronéstico peor
que los pacientes en estadio Il del grupo R y se concluye
que, en los pacientes sin metastasis, el desequilibrio cro-
moso6mico es mejor predictor prondstico que la clasifica-
cién anatomopatoldgica. A nuestro entender, este estudio
da la clave para seleccionar qué pacientes en estadio | o
[l de cancer de colon deben ser tratados con quimiotera-
pia adyuvante, aunque desgraciadamente esto esta toda-
via lejos de ser introducido en la practica habitual.

Otro aspecto es el de la seleccién del tratamiento mas
adecuado. Los titulos de expresién de la timidilato sintasa

TABLA 1. Desequilibrio cromosémico 8p y 18q y recurrencia
en los estadios I-1l del cancer colorrectal

Desequilibrio Tipo N.° de pacientes SLE 5 a*
Los 2 L 93 58% (47-69)
Unode?2 L/R 60 74% (61-87)
Ninguno R 27 100% (80-100)

*p < 0,0001. L: dos desequilibrios; L/R: un desequilibrio; R: ningtin desequilibrio. SLE 5a:
supervivencia libre de enfermedad a 5 afios.
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(TS) se han sefalado desde hace afios como un factor de
mal prondstico en el CCR vy recientemente se ha demos-
trado su efecto sobre la sensibilidad a 5-FU. Mas adelante
veremos como afecta este factor en la seleccién del trata-
miento de los pacientes afectados de CCR metastatico.
Su influencia prondstica en los pacientes tratados con in-
tencion curativa y sometidos a tratamiento adyuvante esta
demostrada. Citamos dos articulos de reciente publica-
cién que vienen a ilustrar el estado actual del tema. Uno
con relacion al cancer de recto analiza la importancia del
polimorfismo del gen de la TS (véase en el apartado dedi-
cado al cancer metastatico) en el downstaging del cancer
de recto tratado con quimiorradioterapia preoperatoria ba-
sada en 5-FU, y el otro investiga el valor prondstico de los
titulos de TS en pacientes tratados con quimioterapia ad-
yuvante también basada en 5-FU. En el primer estudio,
que incluye a 65 pacientes, se demuestra que los valores
altos de TS hacen que el tratamiento preoperatorio no
consiga bajar el estadio de la enfermedad (22 frente al
60%), demostrando resistencia a 5-FU’. El segundo estu-
dio incluye a 862 pacientes afectados de CCR en esta-
dios B y C de Dukes procedentes de ensayos de quimio-
terapia adyuvante basada en 5-FU. Los titulos de TS se
determinaron por inmunohistoquimica en las muestras de
tejido de los tumores. Los resultados demuestran un me-
jor prondstico global para los pacientes con valores bajos
de TS y se mantiene para los pacientes tratados con ciru-
gia sola (p < 0,001 para el intervalo libre y p = 0,001 para
la supervivencia a los 5 afos)®.

Hoy por hoy el tratamiento adyuvante del cancer de co-
lon es estandar y uniforme para todos los pacientes con
el esquema de la Clinica Mayo de 5-FU bolos con modu-
lacién bioquimica con &cido folinico. La superioridad de
la poliquimioterapia en el cancer avanzado ha de demos-
trarse también en los estudios de quimioterapia adyuvan-
te actualmente en curso. Si esto es asi, la seleccion del
tratamiento sobre la base de determinantes moleculares
individuales que desarrollaremos a continuacién sera
también aplicable al tratamiento adyuvante.

Biologia molecular y tratamiento individualizado
en la enfermedad metastasica

En los Ultimos 15 afios se ha producido un gran avance
en el tratamiento del CCR, debido fundamentalmente a
tres puntos clave en el desarrollo de la quimioterapia en
este tumor: la introduccién de la modulacién bioquimica;
la infusion continua (IC) con altas dosis de 5-FU y la de-
mostracion de su superioridad frente al bolos, y sobre
todo la introduccion de nuevos agentes activos en este
tumor, bésicamente el oxaliplatino (OXA) y el CPT-11,
que han permitido la introduccién de la poliquimioterapia
y de la segunda linea de tratamiento. Dejando aparte los
excelentes resultados de la cirugia de las metastasis he-
paticas, en los pacientes con enfermedad diseminada no
resecable podemos hablar actualmente de un 40-50% de
respuestas con otro tanto de estabilizaciones y una su-
pervivencia de 16-22 meses de mediana con cualquiera
de los esquemas de combinacion de IC de 5-FU, ya sea
con OXA o CPT-11. La optimizacion del tratamiento para
mejorar estos resultados es dificil, y en este sentido la
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posibilidad de seleccionar el tratamiento segun las carac-
teristicas del paciente es de gran interés.

En la figura 2 se esquematizan los mecanismos de ac-
cién de 5-FU, OXA y CPT-11 con las vias metabdlicas
mas importantes y los genes implicados en ellas.

En el caso del 5-FU el mecanismo mas relevante es la
inhibicién de la TS y en ello estan implicadas la propia TS
y la dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD), que actua
en la catabolizacién de las pirimidinas y es la causa del
85% de la desactivacién del metabolito activo de 5-FU
(FAUMP). Otras enzimas como la dihidrofolatorreductasa
(DHFR) o la timidinfosforilasa (TP) también intervienen
en la actividad de 5-FU. Variaciones en la expresion o ac-
tividad de los genes relacionados originaran distinta res-
puesta a 5-FU y a los agentes inhibidores de la TS en ge-
neral. EI CPT-11 es un inhibidor de topoisomerasa |
(TOPO-I). Su accion la realiza mediante su activacion
a un metabolito activo, el SN-38. SN-38, a su vez, se
inactiva por glucorunidacién mediante la accion de la
UGT1AT1, de la familia de las UDP-glucoronosiltransfera-
sas (UGT), encargadas de la metabolizacion de la mayo-
ria de los farmacos. Un déficit de UGT1A1 conduce a
una disminucién en la inactivacion de SN-38 vy, por tanto,
a una exposicion mas prolongada, lo que lleva a una res-
puesta distinta de la accién de CPT-11, basicamente un
incremento de toxicidad, como veremos mas adelante. El
OXA, como todos los derivados platinados, actia en el
ADN produciendo aductos que impediran la duplicacion.
En este caso van a competir todas las vias de reparacién
de ADN a través de la activacion de diversos genes: el
ERCCT1 (excision repair crosscomplementing 1), que ac-
t0a por la via del NER (nucleotide excision repair) y que
constituye el eje de la preservacion de ADN ante el ata-
que de los derivados platinados y cualquier otro agente
téxico; el XPD (xeroderma pigmentosum clase D) o
ERCC2y XPF son de gran interés; el XRCC1, que actua
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por la via del BER (base excision repair) y que se relacio-
na muy directamente con la actividad de OXA, y el
XRCCS3, que actia en la via de DSBR (double strand
break repair). Todos ellos van a actuar reparando el dafo
inducido por los agentes toxicos e induciendo la apopto-
sis celular si no son capaces de repararlo. Una alteracién
en su funcionamiento lleva a una mayor actividad del
agente toxico, los derivados platinados en el caso que
nos ocupa. Se sabe que los individuos con déficit en los
sistemas de reparacién de la ADN son mas susceptibles
a padecer cancer mientras que, cuando lo padecen, son
mas sensibles al tratamiento. Todos estos genes confor-
man un conjunto de factores que modifican la actividad
de los citostéticos activos en el CCR.

Determinantes individuales de sensibilidad/toxicidad
0 resistencia a citostaticos en el cancer colorrectal

En el apartado anterior hemos descrito las vias més
importantes por las que actuan los citostaticos con indi-
cacién en el CCR y los genes implicados en ellas. Con
ello podemos configurar una serie de factores genéticos
0 moleculares que pueden permitir una seleccion del far-
maco con mas actividad de manera individualizada para
cada paciente en razén del estado de dichos genes. Para
ello disponemos del andlisis de la expresién de genes y
de la determinacion de los llamados polimorfismos gené-
ticos. Un polimorfismo genético consiste en una variante
genética frecuente en la poblacion (> 1%) que, a diferen-
cia de la mutacién, que es muy poco frecuente (< 1%),
no constituye patologia, pero puede modificar la funcién
de la proteina para la que el gen esta codificando. La
existencia de polimorfismos genéticos en los genes impli-
cados en la actividad de 5-FU y otros inhibidores de la
TS, el CPT-11 y el OXA abre un interesante campo para



la seleccion del tratamiento. Asi, se puede distinguir dos
tipos de determinantes individuales relacionados especi-
ficamente con los citostaticos en el CCR: la sobreexpre-
sién de determinados genes y la existencia de polimorfis-
mos genéticos (tabla 2).

Expresion de genes. La relacion entre los titulos de ex-
presion de la TS tumoral y la respuesta al tratamiento
con 5-FU ha sido ampliamente demostrada. Lenz et al®
demostraron en 57 pacientes afectados de adenocarci-
noma gastrico que la respuesta al tratamiento con 5-FU y
la supervivencia estan relacionadas con los titulos de ex-
presion del ARNm de la TS. La mediana del ARNm de la
TS en los tumores de pacientes que respondian era de
2,3 x 107%, mientras que en enfermos que no respondian
la mediana era de 6,8 x 103, diferencia que era estadisti-
camente significativa. Estos mismos autores han estudia-
do los valores de ARNm de la TS en el CCR avanzado
en tratamiento de infusion continua de 5-FU demostran-
do, al igual que en el caso anterior, la relacién entre los
titulos de expresion y la respuesta al tratamiento'®",

Otros estudios se han centrado en el grado de activi-
dad y expresion del gen dihidropirimidina deshidrogena-
sa (DPD). En un estudio realizado por el grupo de Lenz'2
se analizaron al mismo tiempo los valores del ARNm de
la TS y DPD en enfermos afectados de neoplasia colo-
rrectal. Se demostrd que todos los que respondieron al
tratamiento con 5-FU presentaban titulos bajos de TS o
DPD, de manera que estos dos factores tienen un valor
predictivo de respuesta a este tipo de tratamiento.
También es de gran importancia la demostracién del in-
cremento de la toxicidad a 5-FU generado por el déficit
de DPDy que explica los casos de toxicidad grave con la
administracién de este farmaco’®.

La expresion de ERCC1 esta en relacién con la res-
puesta al tratamiento con derivados platinados como el
OXA. Ya se ha comentado la importancia que tiene este
gen en la reparacion del dafo inducido al ADN. La resis-
tencia al cisplatino originada por la sobreexpresién de
este gen ya fue demostrada en cancer gastrico por el
grupo de Lenz'. En un reciente trabajo, también del mis-
mo grupo'®, se analiza la expresion de ERCC1y TS, asi
como la respuesta al tratamiento en 50 pacientes afecta-
dos de CCR metastético tratados con 5-FU y OXA en se-
gunda linea de tratamiento al fallo a 5-FU + CPT-11. Se
demuestra que los valores bajos de TS van ligados a una
mejor respuesta y supervivencia, con un 75% de res-
puesta objetiva (RO) frente al 25% (p = 0,02) y 10,2 fren-
te a 1,5 meses de supervivencia mediana (p < 0,001).
Respecto a ERCC1 se demuestra diferencia Unicamente
en la supervivencia, que es superponible a la obtenida
segln la TS (p < 0,001). Cuando se realiza el analisis
combinando de los dos factores moleculares, existe dife-
rencia significativa en la supervivencia respecto a tener
los dos bajos frente a las otras posibles combinaciones.

Polimorfismos genéticos. Los polimorfismos genéticos
son, como ya se ha dicho, variaciones en la estructura
del gen, generalmente en la zona promotora. Se trata de
variaciones germinales vy, por tanto, forman parte de la
estructura genética del individuo, de manera que no se
modifican a lo largo de la vida ni por efecto de los trata-
mientos. Al ser cambios en el ADN gendmico, su anélisis
se puede realizar a partir de una muestra de sangre con
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TABLA 2. Determinantes individuales relacionados con
la quimioterapia

Expresion de genes  Polimorfismos

5-FU/inhibidores TS TS
DPD TS
CPT-11 - UGT1A1
OXA ERCC1 XRCC1
XPD (ERCC2)

TS: timidilato sintasa; DPD: dihidropirimidina deshidrogenasa; OXA: oxaliplatino.

extraccion de ADN de los linfocitos, lo que simplifica mu-
chisimo la metodologia de la obtencién de muestras y se
desprende de la necesidad de realizar biopsias. En la
mayoria de los casos se correlacionan con la expresion
del gen y sobre todo con la conservacion de la funcién o
no de la proteina. Es por ello que consideramos que re-
presentan un campo de sumo interés en el camino de la
seleccion del tratamiento por paciente.

Polimorfismos de TS. El gen de la TS presenta un poli-
morfismo en la zona promotora consistente en doble o
triple tandem de repeticion de 28 pares de bases. Los in-
dividuos pueden tener doble repeticion en los dos alelos
y ser homocigotos para dos repeticiones; triple repeticion
en los dos alelos y ser homocigotos para tres repeticio-
nes, o tener dos y tres repeticiones y ser heterocigotos.
Dado el elevado numero de repeticiones que hacen que
el peso molecular (PM) sea notablemente distinto, la se-
paracion de las distintas formas de polimorfismo se pue-
de hacer mediante electroforesis (fig. 3). Estudios in vitro
han demostrado que la triple repeticion en los dos alelos
comporta valores de hasta 2,6 mas altos de TS que para
los homocigotos para dos repeticiones'®. Segun el poli-
morfismo de la TS, pues, los pacientes homocigotos para
dos repeticiones serian mas sensibles a 5-FU, mientras
que los homocigotos para tres repeticiones serian resis-
tentes. Este hecho se ha demostrado en estudios clini-
cos. También el grupo de Lenz desarrollé un estudio
cuyos resultados''® prueban que, in vivo, las concentra-
ciones de TS para los pacientes homocigotos para tres
repeticiones (3/3) alcanzan cifras 3,6 veces superiores a
las de los homocigotos para dos repeticiones (2/2). Esto
se traduce en un indice de respuestas del 9% para los
3/3 frente al 50% para los 2/2; las respuestas para los
heterocigotos es de 15% (p = 0,04). Estos resultados son
similares a los de Marsh et al, quienes con 24 pacientes
refieren fallo de respuesta en el 40% de los 3/3 frente al
22% para los 2/2, con diferencia también en la supervi-

Titulo alto de TS Titulo medio de TS Titulo bajo de TS
3/3 2/3 2/3

F7i%) 3. Anadlisis del polimorfismo del gen de la timidilato sintasa
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vencia de dos meses sin alcanzar diferencias significati-
vas'®. El mismo grupo analiza la relacién del polimorfismo
de la TS y la respuesta al tratamiento con otro inhibidor
de la TS, la capecitabina, en 22 pacientes y obtienen un
80% de respuestas para los 2/2 y tan s6lo el 14% para
los 3/3 (p = 0,02)%. En nuestra experiencia en un grupo
de pacientes que recibieron tratamiento de segunda linea
con 5-FU + CPT-11, no encontramos diferencias en la
respuesta al tratamiento respecto al polimorfismo de TS
con tres respuestas y una progresién para los 3/3 y una
respuesta y una progresion para los 2/2 en un total de 5
respuestas de los 21 pacientes (24%)?'. Al tratarse de se-
gunda linea de tratamiento y poliquimioterapia es posible
que el factor molecular con relacion a la respuesta a 5-
FU pierda potencia.

De los resultados obtenidos hasta ahora, el polimorfis-
mo del gen de la TS parece asociado a la respuesta al
tratamiento con 5-FU de manera significativa.

Polimorfismo de UGT1A1. Como ya se ha dicho, CPT-
11 se metaboliza a SN-38 para actuar inhibiendo a
TOPO-I. EI SN-38 es desactivado por glucorunidacion y
excrecion por accién de UGT1A1. El déficit en la activi-
dad de UGT1AT ird ligado a una mayor exposiciéon de
SN-38. Se ha descrito también un polimorfismo en la
zona promotora, la regién llamada TATA box del gen de
UGTT1AT1. Este polimorfismo consiste en una variacién en
el nimero de repeticiones del dinucledtido TA que varia
de 5 a 8. En la poblacién caucésica se limitan a 6 0 7,
y la forma normal es la homocigota para 6 repeticiones
(6/6). Basandose en estudios funcionales se ha demos-
trado que la actividad del gen es inversamente proporcio-
nal al nimero de repeticiones. La presencia de 7 repeti-
ciones en uno de los dos alelos se asocia a una
disminucion de la actividad de UGT1A1. En este caso,
debido al pequefio nimero de repeticiones, las diferentes
formas del gen no pueden separarse por electroforesis y
es necesaria la secuenciacion para determinar el tipo de
polimorfismo (fig. 4). La frecuencia en la poblacién espa-
fiola es del 43% de homocigotos para 6 repeticiones
(6/6), del 49% para los heterocigotos y de solo el 8%
para homocigotos con 7 repeticiones (7/7) (Martinez E,
Abad A, et al, comunicacion personal, 2000). La relacion
de este polimorfismo con la aparicion de toxicidad en pa-
cientes tratados con CPT-11 se ha demostrado en la cli-
nica. El estudio mas importante? incluye a 118 pacientes
afectados de CCR avanzado tratados con CPT-11. La to-

Individuo 6/6

Individuo 7/7

Individuo 6/7

Fig. 4. Analisis del polimorfismo del gen UGT1A1.
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xicidad grados 3-4 tanto hematol6gica como de diarreas
fue significativamente mas alta para los pacientes con
déficit de UGT1A1, los homocigotos para 7 repeticiones y
también para los heterocigotos, con un 54 y un 31% de
los 26 pacientes que la presentaron, frente al 15% para
los homocigotos 6/6 (p = 0,001). En nuestra experiencia
(Abad et al, Perspectives in colorectal cancer, Dublin
2001), aunque sin alcanzar significacion estadistica, la
toxicidad grados 3-4 en un grupo de 21 pacientes trata-
dos con 5-FU + CPT-11 fue mas elevada, con un 55% de
diarreas para los pacientes con 7 repeticiones en algin
alelo (5 de 9) frente al 33% para los homocigotos 6/6 (4
de 12). Los resultados hasta el momento indican clara-
mente un riesgo de toxicidad grave con relacién al poli-
morfismo 7/7 de UGT1AT en los pacientes tratados con
CPT-11, sin que existan datos respecto a su influencia en
los resultados del tratamiento.

Polimorfismo XRCC1. El OXA, al igual que todos los de-
rivados platinados, ejerce su accién citotdxica dafiando al
ADN. En los mecanismos de reparaciéon de ADN intervie-
ne el gen XRCC1, perteneciente al sistema BER, descrito
anteriormente. Se ha descrito en este gen un polimorfis-
mo que modifica la eficiencia reparadora de XRCC1. En
este caso, el polimorfismo consiste en un cambio de una
base en el coddn 399 del ex6n 10 del gen. Se considera
normal y por tanto, con la funcién reparadora correcta el
polimorfismo arginina/arginina. EI cambio consiste en la
sustitucion de una o las dos guaninas por adenina (ag),
de manera que tendremos glutamina/arginina o adenina
en los dos alelos (aa) glutamina/glutamina. Recordemos
que la accion de XRCCT1 es reparar el dafo producido en
el ADN y la induccion de apoptosis si no puede repararlo.
El dafio inducido por OXA no es reparable y en condicio-
nes de normalidad de XRCC1 se induce la apoptosis y la
célula muere, lo que se traduce en sensibilidad a OXA.
Cuando la funcién esta disminuida por la existencia de al-
guno de los polimorfismos, el dafio no se repara, pero
XRCC1 no es capaz de inducir la apoptosis, por lo que la
célula prolifera, lo cual se corresponde con resistencia a
OXA. De nuevo el grupo de Lenz analiza los resultados
del tratamiento con 5-FU + OXA en dos trabajos. El prime-
ro®® incluye a 45 pacientes tratados en segunda linea de
quimioterapia. La RO para los pacientes con XRCC1 nor-
mal (aa) es del 83% (5 de 6) y del 33% para los pacientes
con un cambio en algun alelo. Si se analizan por progre-
siones, las diferencias son del 22% para (aa), del 44%
para (ag) y del 33% para los pacientes (gg). La supervi-
vencia es de 11,2 meses para los (gg) y de 8,5 para los
(aa). En el segundo trabajo® se analiza a 61 pacientes en
primera linea de tratamiento con 5-FU + OXA. Aunque la
respuesta global es muy baja (del 18%, lo que no refleja
los resultados alcanzables actualmente en el tratamiento
del CCR metastatico), el andlisis de las respuestas de-
muestra una clara superioridad para los pacientes con
XRCC1 normal (gg) o arg/arg con un 73% de RO frente al
27% para los pacientes con algun cambio. El 66% de los
que no presentaron respuesta eran heterocigotos o ho-
mocigotos para (aa) o gin/gin, lo que significa un riesgo
5,2 veces mayor de fallar al tratamiento (p = 0,03).

Polimorfismo XPD. El gen del xeroderma pigmentosum
de la clase D (XPD) es otro miembro importante del sis-
tema de reparacion de ADN. Este gen presenta polimor-



fismos en tres posiciones, que son: C156A, llamada
XPD156; Asp312Asn, llamada XPD312, y la que tiene
por el momento mas importancia clinica, Lys751Gin, lla-
mada XPD751. Se trata de un cambio en un aminoacido
(single nucleotide polymorphism). En el caso de XPD751,
el genotipo Lys/Lys se considera la forma normal y por
tanto debe mantener el sistema de reparacién intacto. El
polimorfismo consiste en el cambio de una Lys por Gin o
en la sustitucién de las dos Lys por Gin. Si bien la légica
indica que la presencia de un polimorfismo deberia con-
ducir a un déficit de reparacion, los estudios hasta el mo-
mento son contradictorios®2. También en este caso
Lenz et al desarrollaron un estudio que incluye a 73 pa-
cientes y en el que analizan la RO y la supervivencia con
relacién a los tres polimorfismos descritos®. No encuen-
tran ninguna influencia en los polimorfismos XPD156 ni
XPD 312. El andlisis del polimorfismo XPD751, sin em-
bargo, es de gran interés. Los pacientes son previamente
tratados con 5-FU o CPT-11 y reciben segunda linea de
tratamiento con 5-FU + OXA. En este caso la RO y la su-
pervivencia son significativamente mejores para los pa-
cientes con el sistema de reparacion normal. Asi, los pa-
cientes Lys/Lys presentaron un 24% de respuestas frente
al 10% para los demas grupos (p = 0,015). La supervi-
vencia fue de 17,4 meses para la forma Lys/Lys, de 12,8
para los heterocigotos y de tan s6lo 3,3 meses para los
homocigotos GIn/GIn (p = 0,002).

También los resultados acumulados hasta el momento
respecto a los genes implicados en la reparacién del
ADN, tanto XRCC1 como XPD (ERCC2), indican una cla-
ra relacién entre sus polimorfismos y la respuesta al tra-
tamiento.

Consideraciones finales

En este capitulo hemos revisado los datos tanto con-
ceptuales como de resultados comunicados hasta el mo-
mento. Queremos afadir para finalizar que es necesario
sefalar que la practica totalidad de los estudios con re-
sultados positivos provienen del mismo grupo de trabajo
y que no se encuentran trabajos procedentes de otros
grupos, por lo que es necesario confirmar estos resulta-
dos. No obstante, la experiencia acumulada hasta ahora
indica que la determinacion de los polimorfismos genéti-
cos y otros marcadores, como la expresién de determina-
dos genes, permite la seleccién de la combinacion opti-
ma de citostaticos para cada paciente y, por tanto, la
individualizacion del tratamiento con quimioterapia no tan
sélo en el CCR, sino en los pacientes neoplasicos en ge-
neral. Es éste un camino de futuro en el que debemos
poner el méaximo esfuerzo para disefiar ensayos clinicos
comparativos con la potencia necesaria para alcanzar
conclusiones con evidencia de primer orden.
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