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RESUMEN

El cancer colorrectal (CCR) es la afeccién maligna mas frecuente del tubo digestivo, pudiendo
localizarse desde la valvula ileocecal hasta el recto. En el mundo, el CCR es la segunda causa
de muerte por cancer siendo superado Gnicamente por el cancer de pulmén en el hombre y el
cancer de mama en la mujer. Los procesos involucrados en el desarrollo de cancer colorrectal
incluyen alteracion en la sintesis y reparacion del ADN. El tratamiento se basa principalmente
en la administracion de farmacos antineoplasicos, como el 5-fluorouracilo (5-FU),
perteneciente al grupo farmacolégico de las fluoropirimidinas de la clase de los antimetabolitos
antineoplasicos. Sin embargo, se ha demostrado que existe toxicidad asociada con
polimorfismos genéticos en pacientes tratados con 5-FU que incluyen sintomas
gastrointestinales, mielosupresion y neurotoxicidad. Los polimorfismos genéticos pueden
afectar a la expresion de las proteinas codificadas, alterando la actividad enzimatica, la union
al sustrato y las rutas de sefalizacion; se estudiaron las variaciones genéticas de cuatro
principales genes ABCB1, DPYD, MTHFR y TYMS. Objetivo general: Establecer los
polimorfismos genéticos asociados a la toxicidad en el tratamiento con 5-fluorouracilo en
pacientes con cancer colorrectal. Metodologia: Revision bibliografica basada en revistas
digitales, la cual inicia con la busqueda exhaustiva de informacion acerca del uso del 5-
fluorouracilo como tratamiento en pacientes con céancer colorrectal, reacciones adversas,
polimorfismos y toxicidad. Las bases de datos empleadas son PubMed, ScienceDirect y Scielo;
cuyas publicaciones corresponden a los Gltimos 10 afios. Se incluyen articulos cientificos,
estudios realizados en pacientes mayores a 18 afos de edad, revistas en espafiol e ingles y
articulos visibles a texto completo. Adicionalmente se analizaron los polimorfismos en la base
de datos NCBI (National Center for Biotechnology Information), de donde se obtuvo las
frecuencias alélicas a nivel global y latinoamericano. Resultados: Se revisaron un total de 11
articulos, de los cuales se pudo obtener datos sobre polimorfismos genéticos que se presentan
en pacientes con cancer colorrectal que reciben tratamiento con 5-fluorouracilo. Los genes que
se analizaron son ABCB1, DPYD, MTHFR y TYMS, con sus respectivas variantes. Se
establecié que los polimorfismos desencadenan en una toxicidad que se manifiesta de
diferentes formas: diarrea, estomatitis, mucositis, neutropenia, etc.

PALABRAS CLAVE: “5-fluorouracilo”. “5-FU”. “Cancer colorrectal”. “Neoplasias

colorrectales”. “Polimorfismos genéticos”.
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ABSTRACT

Colorectal cancer is the most common malignancy of the digestive tract. It can be localized
from the lleocecal valve to the rectum. Colon cancer is the second most common cause of
death, after lung cancer in men and breast cancer in women. The process involved in the
development of colon cancer is caused mainly by alteration of synthesis and repair of the DNA.
The treatment is based basically on the administration of antitumor medications, like 5-
fluorouracil (5-FU) that belongs to the class of antimetabolites antineoplastic agents. However,
it has been shown that there is toxicity related with genetic polymorphism in patients treated
with 5-FU, including gastrointestinal symptoms, myelosuppression and neurotoxicity. The
genetic polymorphism can affect the protein expression, the enzymatic activity, substrate
binding and signaling pathways; the genetic variations of four main genes have been studied,
including ABCB1, DPYD, MTHFR and TYMS. OBJECTIVE: Establish the genetic
polymorphism associated with the toxicity with the use of 5-fluorouracil in patients with
colorectal cancer. METHODOLOGY: : Bibliographic review based on digital articles, starting
with the research of information about 5-fluorouracil as treatment of patients with colorectal
cancer, its adverse reactions, polymorphisms and toxicity. The data base used are: PubMed,
ScienceDirect and Scielo; published within the last 10 years. It included scientific articles and
studies done in patients older than 18 years old. Publications in Spanish and English as well as
full text articles. Additionally, the polymorphisms were analyzed in the NCBI (National Center
for Biotechnology Information) database, from which the allelic frequencies at the global and
Latin American levels were obtained. RESULTS: A total of 11 articles were reviewed, from
where we obtained data about polymorphism that developed in patients with colorectal cancer
who receive treatment with 5-fluorouracil. The genes that were analyzed are: ABCB1, DPYD,
MTHFR y TYMS, with their respective variations. It was established that the polymorphisms
trigger toxicity that manifests itself in different forms: diarrhea, stomatitis, mucositis,
neutropenia, etc.

KEY WORDS: “5-fluorouracil”. “5-FU”. “Colorectal cancer”. “Colorectal Neoplasm”.

“Genetic polymorphisms”.
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CAPITULO 1

1.1. INTRODUCCION

Aproximadamente de 1 a 2 millones de personas a nivel mundial han sido diagnosticadas con
cancer colorrectal (CCR) cada afio, siendo importante indicar que méas de 600.000 personas
mueren a causa de esta enfermedad. La incidencia de esta enfermedad varia a nivel mundial,
siendo mas frecuente en hombres que en mujeres. A pesar de los fuertes componentes
hereditarios, la mayoria de los casos de cancer colorrectal son esporadicos y se desarrollan
lentamente durante varios afios a traves de la secuencia adenoma-carcinoma (Brenner, Kloor

& Pox, 2014).

El tratamiento de eleccion del CCR localizado es la cirugia, sin embargo, se puede realizar un
tratamiento con quimioterapia apoyada en fluoropirimidinas. Las fluoropirimidinas son
antimetabolitos, por lo tanto, constituyen una familia de moléculas antitumorales (Figuero, et,
al., 2021). Su mecanismo de accion se basa en la inhibicién de la sintesis de los constituyentes
del ADN, con el objetivo de evitar que las células realicen la replicacién del ADN. Son
estructuralmente similares a las bases nitrogenadas o nucledsidos. Dentro de este grupo
farmacoldgico se encuentra el 5-fluorouracilo (5-FU), medicamento usado como componente
esencial de la quimioterapia sistémica para el cancer colorrectal en entornos paliativos y

adyuvantes (Vodenkova, et, al., 2020).

Su mecanismo de accién es complejo, actla después de la activacion del monofosfato de
fluorodesoxiuridina (FAUMP) a nivel de la Timilidato Sintasa (TS), enzima que permite la
adicion de un grupo metilo en la posicién 5 a nivel de desoxiuridina monofosfato (dUMP) para
transformarlo en 5-desoxitimidina monofosfato (dTMP). Si una molécula de 5-FU reemplaza
al uracilo, la TS no puede agregar este grupo metilo y la sintesis de ADN no puede tener lugar

debido a la deficiencia de acido timidilico. Ademas, el 5-FU puede activarse a trifosfato de

14
Cristina Alexandra Benavides Tutillo
Maria Gabriela Molina Pinos



UNIVERSIDAD DE CUENCA

.51
gt
fluoridina (5-FUTP) e incorporarse al ARN, que representa otro mecanismo de citotoxicidad

(Lansiaux, 2011).

El tratamiento con estos medicamentos generalmente se tolera bien, excepto en un pequefio
porcentaje de pacientes que desarrollan una toxicidad grave potencialmente mortal. La
presentacion clinica de esta toxicidad es similar a una sobredosis de 5-FU e incluye
mielosupresion, mucositis, estomatitis, diarrea, alteraciones en la piel y anomalias neuroldgicas

(Ezzeldin, et al., 2014).

El CCR estéa causado por mutaciones que se dirigen a oncogenes, genes supresores de tumores
y genes relacionados con los mecanismos de reparacion del ADN. Los polimorfismos genéticos
en los genes ABCB1, DPYD, MTHFR y TYMS pueden resultar en una disminucién o pérdida
de la actividad enzimética, lo cual conlleva a la acumulacion de medicamentos, sus metabolitos

y una potencial toxicidad (Marmol et al., 2017).

1.2.0BJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS
1.2.1. Objetivo General

e Establecer los polimorfismos genéticos asociados a la toxicidad en el tratamiento

con 5-fluorouracilo en pacientes con cancer colorrectal.

1.2.2. Objetivos Especificos

o Identificar las reacciones adversas relacionadas con los polimorfismos tras la
administracion de 5-fluorouracilo.

e Compilar informacion sobre los diferentes polimorfismos genéticos que se
presentan.

e Determinar el polimorfismo que se presenta con mayor prevalencia a nivel
latinoamericano 2, segun la base de datos “National Center For Biotechnology
Information” (NCBI).
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CAPITULO 2
2. CONTENIDO TEORICO

2.1. CANCER COLORRECTAL

El cancer colorrectal (CCR) es la afeccién maligna mas frecuente del tubo digestivo, pudiendo
localizarse desde la valvula ileocecal hasta el recto (André & Alvarez, 2015). Es una
enfermedad multifactorial que involucra factores de riesgos genéticos, ambientales y de estilo
de vida. A pesar de estar fuertemente influenciados por componentes hereditarios, la mayoria
de los casos son esporadicos y se desarrollan lentamente durante varios afios de una manera

progresiva conocida como secuencia adenoma-carcinoma (La Vecchia & Sebastian, 2020).

Alrededor del 80% de los casos de CCR se presentan de forma esporadica; se ha evidenciado
que solo en 5 al 10% de los casos existen antecedentes familiares (André & Alvarez, 2015). El
CCR se presenta, en orden de frecuencia, en la region recto-sigmoidea (55%), ciego (13%),

colon transverso (11%), colon ascendente (9%) y colon descendente (6%) (Aldecoa, 2019).

2.1.1. Epidemiologia

En el mundo, el cancer colorrectal (CCR) representa aproximadamente el 10% de todos los
canceres diagnosticados anualmente, se estima que es la segunda causa de muerte por cancer
siendo superado Unicamente por el cancer de pulmon en el hombre y el cancer de mama en la

mujer (André & Alvarez, 2015).

Se considera, que la incidencia y la mortalidad del CCR varian geograficamente, observandose
las tasas mas altas en los paises méas desarrollados, estimandose que para el afio 2035 la
incidencia de cancer colorrectal en todo el mundo aumente a 2.5 millones de casos nuevos

(Dekker et al., 2019).

Las tasas de incidencia mas altas se encuentran en Ameérica del Norte, Europa, Australia, Nueva

Zelanda y Japon, mientras la incidencia més baja se encuentra en Africa y Asia (Dekker et al.,
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poblacion, de la misma manera, los factores ambientales y genéticos pueden aumentar la

probabilidad de desarrollar cancer colorrectal (Moreno & Jacome, 2019).

Segun un estudio realizado en el Instituto “Sociedad de Lucha Contra el Cancer”, SOLCA
Nucleo Quito se informd, que en el afio 2012 fallecieron alrededor de 603 personas en el

Ecuador por cancer colorrectal(Moreno & Jacome, 2019).

La incidencia es creciente en hombres y en mujeres; entre los afios 1986 — 1990, la tasa de
mortalidad estandarizada en hombres fue de 7,4 por 100.000 habitantes, e increment6 hasta
11,8 en el periodo 2006 — 2010, mientras que, en las mujeres el incremento fue de 8,6 hasta

10,6 (Moreno & Jacome, 2019).

En la ciudad de Cuenca, segun los altimos datos que han sido publicados por el Registro de
Tumores del Instituto del Cancer, SOLCA, el cancer colorrectal se ubica en noveno lugar en
las mujeres (con una edad promedio de 65 afios) y sexto lugar en los hombres (con edad
promedio de 67 afos). Se evidencid que el adenocarcinoma corresponde al 95% de todos los

casos (Murillo, 2017).

2.1.2. Fisiopatologia

El cancer colorrectal se presenta en dos escenarios: el esporadico y el hereditario. El
esporadico, oscila entre el 80 y 90% de los casos, se ha establecido que sigue la secuencia de
adenocarcinoma asociado a diversos factores y estilo de vida, en donde la edad es el factor de
riesgo mas importante (Vanegas et al., 2020). EI CCR esporadico se presenta por mutaciones
puntuales, que aparecen a lo largo de la vida, y no esta asociado con sindromes heredados. La
patogenia molecular del cancer esporadico es heterogénea, ya que las mutaciones pueden

dirigirse a diferentes genes (Marmol et al., 2017).
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El hereditario, se presenta alrededor del 5% de los casos, aqui los individuos presentan mayor

)
-

riesgo, por presentar antecedentes familiares como la presencia de enfermedades polipdsicas y
no polipdsicas del colon y la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) (Vanegas et al., 2020).
Por lo tanto, es causado por mutaciones hereditarias que afectan a uno de los alelos del gen
mutado, lo que significa que una mutacién puntual en el otro alelo desencadenaré la aparicion
de la célula tumoral y, posteriormente, el carcinoma. Dentro de este tipo de cancer, se han

establecido dos grupos: poliposis y no poliposis (Marmol et al., 2017).

e La variante de poliposis involucra principalmente la poliposis adenomatosa familiar
(PAF), que se caracteriza por la formacion de multiples pélipos potencialmente
malignos en el colon (Méarmol et al., 2017).

e Lavariante sin poliposis (HNPCC) esta relacionada con mutaciones en los mecanismos
de reparacion del ADN, en donde el principal desencadenante es el sindrome de Lynch,
que es causado por mutaciones heredadas en uno de los alelos que codifican proteinas
reparadoras del ADN como MSH2, MLH1, MLH6, PMS1 y PMS2 (Marmol et al.,

2017).

A pesar de los escenarios anteriores, aproximadamente el 70% de los casos de CCR siguen una
secuencia especifica de mutaciones, comenzando con la formacion de un adenoma y

terminando en el estado de carcinoma (Marmol et al., 2017).

La mutacién del ADN acelera la progresién morfolédgica de la mucosa normal a adenomay a
tumor maligno, estas mutaciones se observan en genes especificos: genes supresores tumorales,
oncogenes y genes reparadores del ADN (Marmol etal., 2017). El 80% de los adenomas
ocurren por mutacién en el gen APC (poliposis coli adenomatosa), es un gen supresor de
tumores que desencadena la formacion de adenomas malignos, también conocidos como

polipos, al perder el gen APC su funcién, genera mutacion de otros genes incluyendo K-ras,
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p53 y DCC. El tiempo de transformacion neopléasica se considera que es de 10 a 15 afios, lo
que permite detectar y extirpar los adenomas para evitar su progresion a carcinoma invasivo

(Vanegas et al., 2020).

2.1.3. Factores de riesgo

Para el desarrollo de esta neoplasia influyen multiples factores de riesgo, tales como la edad,
obesidad, sedentarismo, antecedentes patoldgicos, factores ambientales y dietéticos. De igual
manera, hay una correlacion entre el consumo de alcohol y cigarrillos con la incidencia de este

cancer (André & Alvarez, 2015).

El principal factor de riesgo para el cancer colorrectal es la edad: pasada la quinta década de la
vida, el riesgo de desarrollar CCR aumenta notablemente, mientras que la aparicién del CCR
por debajo de los cincuenta afios es rara (aparte de los canceres hereditarios) (Marmol et al.,

2017).
Ademas de la edad, existen otros factores de riesgo:

Genéticos

Las personas con antecedentes familiares o personales de EIll tienen mayor riesgo de contraer
CCR. En la Ell se diferencian dos trastornos: la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa
(CU), generando inflamacion del tubo digestivo y complicaciones graves que desencadenan en
la neoplasia; el riesgo de desarrollar CCR en pacientes que padecen enfermedad de Crohn es
de 2,5%, mientras que pacientes con colitis ulcerosa aumenta a 3,7% (Méarmol et al., 2017;

Vanegas et al., 2020).

Estilos de vida
Dentro de estos factores se encuentran: la dieta, falta de actividad fisica, consumo de alcohol y
tabaco. Por lo tanto, el alto consumo de grasas en la dieta genera varias alteraciones, por

ejemplo, alteracion del acido biliar, que se convierte en un promotor de tumores, induce la
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proliferacion celulary promueve el CCR al mejorar la actividad de la descarboxilasa de ornitina

)
-

epitelial del colon, es decir, los habitos nutricionales poco saludables aumentan las

posibilidades en un 70% de desarrollar CCR (Marmol et al., 2017).

El consumo elevado de alcohol provoca una proliferacion celular, bloqueando la donacién de
grupos metil e inhibiendo la reparacion del ADN. Cuando hay exceso de consumo de alcohol
el riesgo de CCR aumenta entre 2-3 veces; también por las alteraciones que causa en el cido
folico (encargado de la metilacion, sintesis y reparacion del ADN) debido a que el alcohol tiene
un efecto nocivo por su intenso efecto anti-folico, que genera déficit de acido folico

promoviendo la carcinogenesis (Vanegas et al., 2020).

Por otra parte, el tabaco contiene un nimero elevado de carcindgenos, incluyendo los
hidrocarburos aromaticos policiclicos, nicotina y aminas aromaticas cuya exposicién
prolongada (20-30 afios) puede derivar en cancer en el sistema digestivo, en el eséfago y CCR.
Los carcindgenos alteran la mucosa colorrectal y pueden dafar la expresion de genes APC,

iniciando la carcinogénesis (Vanegas et al., 2020).

2.2. TRATAMIENTO DEL CANCER COLORRECTAL

La aplicacion de la farmacogenética en el area de la oncologia es un proceso complejo, debido
a que implica el dificil manejo clinico de la quimioterapia aplicada a dos genomas: el del
individuo (representado por mutaciones de la linea germinal) y el del tumor (representado por
mutaciones somaticas), el cual, tiene un papel fundamental en la respuesta antineoplasica

(Fernandes, 2016).

La terapia contra el cancer se dirige especificamente a las células en division del cuerpo; sin
embargo, las células cancerosas no son las Unicas células que se dividen, por lo que el
tratamiento contra el cancer tiende a presentar numerosos efectos adversos (Shiga & Hiraide,
2020).
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quimioterapia adyuvante (post-operatoria) después de la reseccion curativa del tumor. Ademas,
se ha establecido que en el CCR, la radioterapia con fluoropirimidinas concomitantes se usa de
forma rutinaria como tratamiento neoadyuvante (antes de la reseccién quirargica) (Vodenkova

et al., 2020).

La mayor parte de pacientes con CCR metastasico (CCRm) no logran recuperarse tras un
tratamiento adecuado, aunque pacientes con enfermedad metastasica aislada en el higado,
pulmon y recidiva local, son potencialmente curables con cirugia. Para otros pacientes con
CCRm, el tratamiento es paliativo y generalmente consiste en quimioterapia sistémica. Por
ende, los objetivos del tratamiento en esta etapa son prolongar la supervivencia general y

mantener la calidad de vida durante el mayor tiempo posible (Aldecoa, 2019).

A pesar del progreso alentador en la terapia del CCR, hasta la fecha, las tasas de respuesta de
los pacientes contintan siendo bajas y el beneficio en el tratamiento basado en 5-FU se ve
comprometido por el desarrollo de quimiorresistencia. Las diferencias interindividuales en la
respuesta al tratamiento en pacientes con CCR pueden originarse en la estructura genética y
epigenética Unica de cada individuo (Aldecoa, 2019). A pesar de todo, la fluoropirimidina 5-
FU sigue siendo uno de los medicamentos mas eficaces y de uso comun en el tratamiento del
CCR y el componente principal en diferentes esquemas de quimioterapia (Vodenkova et al.,

2020).

2.3. FLUOROPIRIMIDINAS (FP)

Las fluoropirimidinas, son agentes antimetabolitos, que se usan para tratar tumores sélidos
como el cancer de colon, mama, cabeza y cuello. Posee una estructura similar a la de los
sustratos y enzimas necesarios para la replicacion del ADN; los efectos de las FP son

antitumorales, es decir, inhiben la sintesis de ADN y ARN (Shiga & Hiraide, 2020).
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2.3.2. Estructura Quimica
La estructura quimica que presenta el 5-FU es analoga a la molécula de uracilo (base
pirimidinica del ARN humano), con la diferencia que incorpora un atomo de fltor en la

posicion 5 (Pastor, 2015).

URACILO 5-FU
lHustracion 1. Estructura quimica del uracilo y la molécula de 5-FU. Tomada de: (Pastor, 2015).

2.3.3. Mecanismo de Accion

El 5-FU ingresa a la célula utilizando el transportador natural de uracilo a traves de un sistema
de transporte facilitado. Dentro de la célula es transformado a metabolitos activos FAUMP
(monofosfato de fluorodesoxiuridina), FAUTP (trifosfato de fluorodesoxiuridina) y FUTP
(trifosfato de fluoridina). Estos metabolitos, producto de reacciones enzimaticas intracelulares,
ejercen sus efectos antineoplésicos, alterando la sintesis y el normal funcionamiento del ADN
y ARN, dando como resultado, muerte celular; el efecto citotoxico causado por el 5-FU ocurre
en todas las fases del ciclo celular, y con mayor intensidad durante la fase de sintesis (S)

(Ceilley, 2012; Pastor, 2015).

El principal mecanismo de accion consiste en la inhibicion de la timidilato Sintasa (TS) a través
de su metabolito activo, el monofosfato de fluorodesoxiuridina (FAUMP), que forma un
complejo ternario inactivo con la TS y 5-10-metilentetrahidrofolato (MTHF). La inhibicion
Optima de TS requiere un nivel elevado de MTHF, que esta regulado por la enzima

metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR). Como consecuencia, las actividades de TS y
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MTHFR son los principales determinantes de la respuesta clinica del 5-FU (Thomas et al.,

2011).

2.3.4. Via Metabdlica

El metabolismo del 5-FU se produce principalmente en el higado, en el cual, la enzima DPYD
(Dihidropirimidina deshidrogenasa), se expresa en gran cantidad. La enzima DPYD convierte
el 5-FU en el compuesto dihidrofluorouracilo (DHFU), que el cuerpo inactiva y excreta

metabdlicamente (Fernandes, 2016).

La fraccion restante de 5-FU se incorpora a las vias de sintesis de ADN y ARN, en donde,
ejerce su efecto citotoxico a través de la formacidn de tres metabolitos activos principales

mencionados anteriormente (Fernandes, 2016).

La via principal de degradacion del 5-FU es a través de la accion de la enzima
fosforribosiltransferasa (OPRT), que requiere que el cofactor fosforribosil pirofosfato (PRPP)
realice su funcion y metabolice el 5-FU formando el compuesto fluorouridina monofosfato
(FUMP), posteriormente este compuesto se fosforila y genera difosfato de fluorouridina
(FUDP) que finalmente interrumpe la sintesis normal de ARN mediante la formacion de

trifosfato de fluorouridina (FUTP) (Fernandes, 2016).

El compuesto difosfato de fluorouridina (FUDP) puede estar expuesto a sufrir la accion de la
enzima ribonucleédtido reductasa (RR) y convertirse en difosfato de fluorodesoxiuridina
(FAUDP). La FdUDP, formada a partir de FUMP, puede desfosforilarse o fosforilarse,
generando los metabolitos monofosfato de fluorodesoxiuridina (FAUMP) o trifosfato de

fluorodesoxiuridina (FAUTP), respectivamente (llustracién 2) (Fernandes, 2016).
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llustracion 2. Metabolismo del 5-fluorouracilo. Tomado de: (Fernandes, 2016).

2.3.5. Farmacocinética

Distribucion

El 5-FU se puede administrar por via parenteral, sin embargo, debido a su absorcién digestiva
muy baja y variable, este farmaco no se administra por via oral. Tras la administracién
intravenosa, el farmaco se distribuye rapidamente por todo el organismo, cruzando la barrera

hematoencefalica y produciendo concentraciones significativas en el liquido cefalorraquideo,

ascitico y pleural, que se mantienen durante varias horas (Cuadra, 2016; Pastor, 2015).

Metabolismo

El 5-FU exhibe una farmacocinética no lineal; a medida que aumentan las dosis intravenosas,
disminuye la captacion hepéatica y aumenta la biodisponibilidad, por lo tanto, se reduce el
aclaramiento. Este comportamiento es debido a una saturacion de los procesos de
metabolizacion del farmaco, principalmente en el higado y en la mucosa gastrointestinal.
Aproximadamente el 80% de la dosis administrada es catabolizada mediante la

dihidropirimidina deshidrogenasa; en algunos individuos, la ausencia o los bajos niveles de la
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dihidropirimidina deshidrogenasa, hace que el 5-FU produzca efectos toxicos, incluso en dosis

bajas (Cuadra, 2016; Pastor, 2015).

2.4. TOXICIDAD

Durante el tratamiento con 5-fluoruracilo sistémico son frecuentes las reacciones adversas
gastrointestinales, representadas por nauseas, vomitos, diarrea y anorexia. Estos efectos
secundarios, se observan hasta en el 30% de los pacientes manteniéndose 2 o 3 dias después de

la discontinuacion del tratamiento (Lopez Sobella et al., 2018).

La toxicidad con 5-FU, se presenta principalmente en los sujetos con déficit de
dihidropirimidina deshidrogenasa (DPYD), la administracién de 5-FU desencadena un cuadro
similar al que tendria lugar en una situacion de sobredosificacion accidental, incluyendo fiebre
(asociada a una marcada neutropenia), mucositis, estomatitis y diarrea. En los casos mas graves
aparecen complicaciones neurologicas tales como ataxia cerebelar, alteraciones de la funcién
cognitiva y disminucion del nivel de consciencia llegando a presentarse un estado comatoso e

incluso la muerte (Cuadra, 2016).

La DPYD es la enzima inicial y limitante de la velocidad en la ruta que cataboliza las
pirimidinas fluoradas, como 5-Fluorouracilo y sus derivados (capecitabina); si la actividad de
la DPYD se ve incrementada habrd menor cantidad de 5-Fluorouracilo y cierta resistencia a
este compuesto(Cuadra, 2016). Por el lado contrario, si existe una actividad disminuida de la
DPYD se producira un descenso del catabolismo de 5-Fluorouracilo con la consiguiente

acumulacion e incremento de su toxicidad (Urzua & Ruiz, 2013).

El déficit total de DPYD constituye una rara enfermedad autosémica recesiva que se manifiesta
en la primera infancia y se caracteriza por déficit neuroldgico, retraso mental, convulsiones e

hiperuraciluria. Sin embargo, la deficiencia parcial de DPYD, cuya prevalencia se estima en
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exposicion a 5-Fluorouracilo (Lopez, Criado, Herrera, & Lépez, 2018).

2.5. TRATAMIENTO

EL 5-FU, es una pirimidina fluorada perteneciente a la clase de los antimetabdlitos
antineoplasicos, analogo del uracilo, compuesto organico aromatico heterociclico que
comparte una estructura comdn con la pirimidina y de esta manera se incorpora al ADN v al

ARN (Jan H. Beumer & Edward Chu, 2016).

Este farmaco se generd porque el uracilo se absorbe facilmente en el ADN de las células
tumorales. El 5-FU se metaboliza a 5-fluorodesoxiuridilato, suprimiendo la sintesis de ADN al
inhibir la timidilato sintasa. El 5-FU también se convierte en trifosfato de 5-fluorouridina, que

se incorpora al ARN e inhibe la sintesis de ARN (Shiga & Hiraide, 2020).

El 5-FU desempefia un rol esencial en la quimioterapia sistémica de los pacientes con cancer
gastrointestinal, cancer de mama, cancer de cabeza y cuello, sobre todo en la quimioterapia
combinada para pacientes con cancer colorrectal (CCR), tanto en el contexto de enfermedad

adyuvante como metastasica (Jan H. Beumer & Edward Chu, 2016).

Los esquemas de administracion de 5-FU (tabla 1 y 2) han evolucionado de manera
significativa para el tratamiento de pacientes con CCR, como: bolo intravenoso (1V), infusién
intravenosa continua e infusién intravenosa intermitente; monoterapia con 5-FU versus
combinacion con otros agentes citotoxicos, incluidos oxaliplatino o irinotecan para el

tratamiento del CCR (Jan H. Beumer & Edward Chu, 2016).
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Tabla 1. Esquema de tratamiento inicial de CCR basado en 5-FU. Tomado de: (iDoctus., 2021)
VIA DE FORMA DOSIS
ADMINISTRACION | FARMACEUTICA
TRATAMIENTO INICIAL
Perfusion IV Vial 15 mg/kg administrados a una velocidad de 40
gotas/min durante 4 h. La perfusion se puede repetir
diariamente hasta que haya indicios de toxicidad
(estomatitis, diarrea, leucocitopenia 0
trombocitopenia).
Inyectable IV Vial 12 mg/kg durante 3 dias.
6 mg/kg en dias alternos (dias 5-7-9) durante otras 3
dosis, en caso de no presentar RAM.
Régimen alternativo Vial 15 mg/kg en forma de inyeccion 1V lenta, una vez

por semana.

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

1\

Vial

| Inyeccion IV de 5-10 mg/kg, una vez por semana.

Tabla 2. Régimen de combinacion de 5-FU para el tratamiento de CCR. Tomado de: (Vidaurre et al., 2013) (Soto & Guerra,

2018)

VIA DE
ADMINISTRACION

COMBINACION

DOSIS

FOLFOX-6

IV, infusidn 2 horas

Oxaliplatino

85 mg/m2, dia 1.

IV, infusion 2 horas

Leucovorina

400 mg/m2, dia 1. Repetir cada 2 semanas.

IV, bolo

5-Fluorouracilo

400 mg/m2, dia 1.

IV, infusion 46—48 horas

5-Fluorouracilo

2400 mg/m2, dia 1-2.

FOLFOX-4

IV, infusion 2 horas

Oxaliplatino

85 mg/m2, dia 1.

IV, infusidén 2 horas

Leucovorina

200 mg/m2, dia 1-2. Repetir cada 2 semanas.

IV, bolo

5-Fluorouracilo

400 mg/m2, dia 1-2.

IV, infusién 22 horas

5-Fluorouracilo

600 mg/m?2, dia 1-2.

FLOX

IV, infusidn 2 horas

Oxaliplatino

85 mg/m2, dia 1-15-29. Se administran 3 ciclos,

IV, infusidn 2 horas

Leucovorina

500 mg/m2, semanal. cada ciclo constade 8

IV, bolo

5-Fluorouracilo

500 mg/m2, semanal semanas.

FOLFIRI

IV, infusion 30-90 min.

Irinotecan

180 mg/m2, dia 1.

IV, infusion 30-90 min.

Leucovorina

400 mg/m2, dia 1. Repetir cada 2 semanas.

IV, bolo

5-Fluorouracilo

400 mg/m2, dia 1.

IV, infusidon 46—48 horas

5-Fluorouracilo

2400 mg/m2, dia 1-2.

El tratamiento con 5-fluorouracilo en pacientes con CCR, actualmente es el mas importante,

administrado por via intravenosa que requiere conversion intracelular en metabolitos activos,
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sin embargo, la supervivencia a 5 afios sigue siendo baja, ademas, es importante mencionar,
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que una razon esencial cuando el tratamiento falla es la presencia de resistencia innata o

adquirida (90% de los pacientes con cancer metastasico) (Blondy et al., 2020).

Por lo tanto, el 5-fluorouracilo (5-FU) es un componente esencial de la quimioterapia sistémica

para el cancer colorrectal (CCR) en entornos paliativos y adyuvantes (Vodenkova et al., 2020).

2.6. POLIMORFISMOS GENETICOS

El polimorfismo genético implica la variacion en un solo nucle6tido de una secuencia particular
de ADN, siempre que esté presente en la poblacién con una frecuencia de al menos el 1%
(Corno Caparrds, 2014). Los polimorfismos provocan variaciones en la secuencia del ADN, en
la secuencia de aminodcidos, en la estructura cromosémica o en los rasgos fenotipicos. El
polimorfismo genético es una variacion que no causa una enfermedad determinada, pero puede
predisponer a la misma, y depende de factores ambientales (Corno Caparrds, 2014); a
diferencia de una mutacion, que también alude a variacion (genética, cromosémica o
epigenética) y evidentemente estas variaciones producen enfermedades de genes Unicos
Ilamadas enfermedades genéticas o mendelianas (como el albinismo o hemofilia) y tienen un

patron de herencia definido y no dependen de factores ambientales (Quifiones et al., 2017).

Los polimorfismos genéticos pueden afectar a la expresion de las proteinas codificadas, cuando
las variaciones nucleotidicas se encuentran en regiones codificantes que resultan en
sustituciones de aminoacidos que alteran la actividad enzimatica, la union al sustrato y las rutas
de sefalizacion; existen casos en donde las variaciones que se presentan son deleciones
(pérdida de 1 o mas nucledtidos) en la region codificante, dando lugar a la formacion de una

proteina inactiva o ausente (Corno Caparrds, 2014).

Se ha descrito, que los polimorfismos genéticos que se presentan en algunos genes
codificadores de enzimas generan cambios en la actividad enzimatica final, afectando también
26
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los niveles plasmaticos de farmacos y clasificando a las personas como metabolizadores

pobres, lentos, normales o rapidos (Quifiones et al., 2017).

Existen varios tipos de polimorfismos genéticos, que se describen a continuacion:

2.6.1. Polimorfismos de un Solo Nucledtido (SNP)

Los polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) son la forma mas sencilla de polimorfismo
genético, ya que consisten en el cambio de un sélo nucle6tido en el contexto de una secuencia
genética; los SNP representan a las variantes genéticas que han sido mayoritariamente

encontradas en el genoma humano (Ramirez et al., 2013).

Dentro de las caracteristicas mas importantes de los SNP se destacan que, se localizan en todo
el genoma humano, se encuentra en promedio cada 250 pares de bases y se han reportado cerca
de 11 millones; se encuentran en regiones intragénicas o extragénicas, en donde existen genes
codificantes de proteinas y no codificantes; segin el nimero de alelos generalmente son
bialélicas; son facilmente genotipificados mediante métodos automatizados; y su principal uso
en la salud radica en la identificacion de individuos genéticamente susceptibles para desarrollar
enfermedades multifactoriales, gravedad, actividad y respuesta a medicamentos (Ramirez &

Jiménez, 2017).
Los SNP que tienen implicaciones funcionales se dividen en tres grupos:

A) cSNP sin6nimos (el nucledtido no cambia aminoéacido) y no sinénimos (el
nucle6tido cambia aminoacido) que se encuentran en los exones.

B) rSNP si afectan a la expresion génica.

C) srSNP si afectan a la estructura y funciéon de los ARNm de genes que sintetizan

proteinas.
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Cromosoma 1 GAGGTTCAAAATTGGTCGTACTCCGTAAATC
Cromosoma 1 GAGGTTCAAAATTAGTCGTACTCCGTAAATC
Cromosoma 1 GAGGTTCAAAATTAGTCGTACTCCGTAAATC
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Funcion de la

Traduccion, corte y
empalme, estabilidad

I
Alteracion en la cantidad y actividad

llustracion 3. Clasificacion de los SNP funcionales. Tomado de: (Ramirez & Jiménez, 2017).

2.6.2. Repeticiones en tandem (TR)

Son regiones inestables que se encuentran comudnmente dentro de los genomas y tienen
consecuencias para la evolucion y presencia de la enfermedad. En los seres humanos, se ha
demostrado que los TR polimorficos causan trastornos neurodegenerativos y neuromusculares,
ademas de estar asociados con enfermedades complejas como la diabetes y el cancer (Bolton

etal., 2013).

Si estan presentes en regiones reguladoras aguas arriba (57), pueden modificar la estructura de
la cromatina y afectar la transcripcion; dando lugar a una expresion genética alterada y
abundancia de proteinas (Bolton et al., 2013). Los TR mé&s comunes son las repeticiones cortas
en tdndem (STR) o microsatélites. Los STR localizados en el promotor son considerablemente
mas polimorficos que los STR de la region codificante, se utilizan a menudo para estudiar la
genética de poblaciones, la identificacion individual y las pruebas de paternidad por parte de

investigadores forenses (Mei et al., 2021).

2.6.3. Indel

En multiples regiones del genoma se producen fendmenos de insercién o delecion (InDel) de

uno o varios nucleotidos, de tal forma que el genoma de diversos individuos se diferencia en
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a una insercion (Say, 2017). Los indeles representan la segunda clase de variantes mas
frecuente en el genoma humano, después de los polimorfismos de un solo nucle6tido (Ratan et

al., 2015).

En la insercién cambia la secuencia de ADN en un gen al agregar uno o mas nucleotidos,
mientas que la delecion cambia la secuencia de ADN al eliminar al menos un nucleétido del
gen; dando como resultado que la proteina producida por el gen no pueda funcionar

correctamente (Ratan et al., 2015).

2.7.GENES

2.7.1. Miembro 1 de la subfamilia B del casete de union de ATP (ABCB1)

El gen ABCBL1 es un miembro de la familia de transportadores ABC (transportan varias
moléculas a través de membranas extra e intracelulares) y su producto proteico se llama
Glicoproteina-P, se encuentra localizado en el cromosoma 7 en la posicion 160,781; se ha
demostrado que disminuye la acumulacion de farmacos en las células resistentes a multiples

farmacos (Guerrero Camacho et al., 2020).

ABCBL se expresa en células inmunoldgicas como monocitos, células dendriticas, linfocitos T
y B. Algunas células tumorales sobreexpresan ABCB1 en grandes cantidades, lo que se
relaciona con la multirresistencia de dichos tumores a la quimioterapia (Gonzalez-Haba et al.,
2010). ABCBL es un gen altamente polimorfico, en donde las variantes que han sido mas
estudiadas son rs1128503, rs2032592 y el polimorfismos que ha sido ampliamente asociado a

la toxicidad de la quimioterapia en CCR es rs1045642 (Puerta Garcia, 2021).

2.7.2. Metilen Tetrahidrofolato Reductasa (MTHFR)

El gen MTHFR se encuentra localizado en el cromosoma 1 en la posicion 10,543, este gen

codifica la enzima “metilen tetrahidrofolato reductasa”, esta enzima cataliza la conversion del
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5,10-metilentetrahidrofolato a 5-metilentetrahidrofolato, un cosustrato para la remetilacion de
homocisteina en metionina y que tiene un papel importante en la sintesis de ADN (Puerta

Garcia, 2021).

El gen MTHFR es polimorfico y los dos SNP mas estudiados para establecer relaciones con el
cancer colorrectal son rs1801133 y rs180113. Estas variantes se han asociado con aumento en
el riesgo de diarrea, mucositis y neutropenia, también se ha establecido como factor de riesgo

de toxicidad tras la administracion de 5-FU (Levine et al., 2010).

2.7.3. Dihidropirimidina Deshidrogenasa (DPYD)

El gen DPYD se localiza en el cromosoma 1, posicién 413,987; la dihidropirimidina
deshidrogenasa es una de las enzimas mas importantes en el metabolismo del 5-FU, es
responsable del catabolismo del 80 — 85% del medicamento (Puerta Garcia, 2021). La
alteracion de la DPYD conduce a una acumulacion toxica de 5-FU, lo cual se manifiesta como
citopenia, mucositis, caida del cabello, diarrea, neutropenia, erupcién cutinea y toxicidad
neuroldgica. Varios polimorfismos se han asociado a baja o nula actividad de la enzima, esta
deficiencia puede resultar de variaciones alélicas dentro del gen DPYD; dentro de este gen, las
variantes que mas reducen la actividad enzimatica son rs3818290, rs55886062 y rs67376798

(Saif et al., 2014).

2.7.4. Timidilato Sintasa (TYMS)

El gen TYMS se localiza en el cromosoma 18 en la posicion 7,944; codifica la enzima
Timidilato Sintasa (TS) que es inhibida por agentes quimioterapéuticos como 5-FU. La funcién
principal de la TS es catalizar la conversion de 5-desoxiuridina monofosfato (dUMP) hasta 5-
desoxitimidina monofosfato (ATMP), a través de un proceso que requiere de la participacion
de folato y cuyo producto es un precursor esencial para la sintesis de ADN durante la

replicacion celular (Castro-Rojas et al., 2017). La importancia de los polimorfismos del gen
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TYMS radica en la prediccion de la terapia de pacientes con cancer tratados con 5-FU y como
marcador de pronostico. De esta manera, la variante rs45445694 se ha establecido como
marcador predictivo de respuesta clinica y toxicidad severa a las fluoropirimidinas en pacientes
con CCR ( Mendoza et al., 2015). Mientras que, las variantes rs2853542 y rs151264360 se les

ha designado como biomarcadores independientes de fracaso terapéutico (Sulzyc-Bielicka

etal., 2013).

31
Cristina Alexandra Benavides Tutillo
Maria Gabriela Molina Pinos



3

e
-u! UNIVERSIDAD DE (CUENCA
==t

CAPITULO 3
3. METODOLOGIA
3.1. Disefio y tipo de estudio
El presente trabajo de titulacion corresponde a un estudio descriptivo, realizado a través de una
revision bibliografica basada en revistas digitales, que inicié con la busqueda exhaustiva de
informacion sobre estudios que fueron publicados durante los Gltimos 10 afios relacionados

con el tema en mencion.

3.2. Bases de Datos analizadas

Las bases de datos que se emplearon fueron PubMed, ScienceDirect y Scielo, las mismas que
permitieron recopilar informacion de articulos cientificos, revisiones sistematicas y ensayos
clinicos, acerca del uso del 5-fluorouracilo como tratamiento en pacientes con céancer
colorrectal, reacciones adversas, polimorfismos y toxicidad. Adicionalmente se analizaron los
polimorfismos en la base de datos NCBI (National Center for Biotechnology Information), de

donde se obtuvo las frecuencias alélicas a nivel global y latinoamericano.

3.3. Terminologia de Busqueda

La busqueda en las bases de datos se realiz6 en inglés y espafiol, incluyendo términos clave
como: “5-Fluorouracil”, “5-FU”, “Cancer colorrectal”, "Genetic Polymorphism", empleando
los operadores “and”, “or” y “not”. De tal manera, la busqueda avanzada se efectud con la

siguiente terminologia:

(("5-FU™ OR "5-Fluorouracil™) AND ("Cancer of Rectum™ OR "Rectal Cancer" OR "Rectal
Tumors™ OR "Cancer of the Rectum™ OR "Neoplasms Rectal” OR "Rectum Cancer")) AND
("Genetic Polymorphism”™ OR "Polymorphism (Genetics)" OR "Genetic Polymorphisms™ OR

"Polymorphisms, Genetic™).
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3.4. Criterios de inclusion

Articulos cientificos, revistas en espafiol e inglés y articulos visibles a texto completo que
estudien y analicen el uso del 5-fluorouracilo como tratamiento en el cancer colorrectal y la
aparicion de reacciones adversas a partir de los polimorfismos genéticos, estos estudios

deberan ser realizados en pacientes mayores a 18 afios de edad.

3.5. Criterios de exclusion
Articulos cientificos que no se relacionen al tema, articulos cientificos que mencionan otro tipo

de tratamiento para el cancer colorrectal, estudios que incluyan pacientes menores de 18 afios.

3.6. Seleccidn de articulos

Todos los articulos expuestos por las bases de datos y que cumplan con los parametros de la
busqueda fueron seleccionados e ingresados en el software “Rayyan QCRI”, aplicacion que
nos permitié escoger los articulos de interés a través de una revision inteligente, tomando en
cuenta los siguientes pardmetros: 1) Titulo, acorde la investigacion, temas relacionados con
polimorfismos genéticos y toxicidad tras la administracion de 5-fluorouracilo en pacientes con
CCR. 2) Resumen. 3) Resultados, en donde se incluyen variantes de polimorfismos y datos de
prevalencia. 4) Tipo de estudio. 5) Criterios de inclusién y exclusién. De esta manera se acepto

b 1Y

o rechazo el estudio por medio de la calificacion “incluido”, “excluido”, o “quizas”.

3.7. Universo y muestra
Con la basqueda inicial se obtuvieron 50 articulos, al ingresar los datos en el software y analizar

el titulo, resumen y resultados se seleccionaron de la siguiente manera:

e Incluido: 11 articulos que mencionan polimorfismos genéticos en pacientes mayores
a 18 afios con cancer colorrectal que presentaron reacciones adversas tras la

administracién de 5-Fluorouracilo.
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e Excluido: 15 articulos que hacen referencia a otro tipo de cancer (cancer gastrico,
cancer de mama), estudios en los que se aplicd otros esquemas de tratamiento y
estudios en poblacién pediatrica.

e Quizas: 24 articulos que mencionan el tratamiento con 5-FU en combinacion con otros
farmacos, estudios que incluyen el profarmaco de 5-FU (capecitabina). Estos articulos

fueron utilizados para la elaboracion del marco conceptual.

Los 11 articulos que se seleccionaron corresponden en su mayoria a poblacion Europea,
Asidtica y Norteamericana, ya que no existen muchos estudios realizados a nivel de

Latinoamérica.

3.8. Recoleccion de Datos

Los 11 articulos seleccionados fueron leidos y analizados a texto completo para extraer la
informacion necesaria que sera exhibida en las tablas de resultados, destacando los siguientes
parametros: autor, pais de origen, gen, variantes de polimorfismos, frecuencia (NCBI) global,

frecuencia latinoamericana, reacciones adversas, poblacion de estudio, etc.
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RESULTADOS Y DISCUSION

CAPITULO 4

Dentro de los 11 articulos seleccionados en esta revision bibliografica se analizé a profundidad 4 genes de gran importancia: ABCB1, DPYD,

MTHFR y TYMS; con sus respectivas variantes.

Tabla 3. Resumen de los estudios incluidos en la revision bibliogréfica.

“REVISION BIBLIOGRAFICA DE LOS POLIMORFISMOS GENETICOS ASOCIADOS A TOXICIDAD EN EL TRATAMIENTO CON 5-
FLUOROURACILO EN PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL”

TITULO AUTOR PAIS DE TIPO DE POLIMORFISMOS RA PREVALENCIA
ORIGEN ESTUDIO
ABCBL1 gene polymorphisms | (Gonzalez- Espafia Anélisis ABCB1-rs1128503. Neutropenia Astenia: 44,8%
are associated with adverse Haba et al., retrospectivo ABCB1-rs2032592. Diarrea Neutropenia: 41,8%
reactions in fluoropyrimidine- 2010) ABCB1-rs1045642. Sindrome mano-pie | Neuropatia: 31,3%
treated colorectal cancer Astenia Diarrea: 28,4 %
patients. Neuropatia Sindrome mano-pie: 3%
Combinations of (Afzal Dinamarc Disefo DPYD Toxicidad NO ESPECIFICA
polymorphisms in genes etal., a experimental rs3918290 gastrointestinal:
involved in the 5-Fluorouracil | 2011) rs1801265
metabolism pathway are rs2297595 Estomatitis
associated with rs1801159 Faringitis Nauseas
gastrointestinal toxicity in MTHER Vomitos Diarrea
chemotherapy-treated rs1801133
colorectal cancer patients. rs1801131
TYMS
rs45445694
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Methylenetetrahydrofolate (Thomas Estados Estudio clinico MTHFR-rs1801133. Diarrea Diarrea: 45,7%
reductase genetic etal., 2011) | Unidos MTHFR-rs1801131. Mucositis
polymorphisms and toxicity to
5-FU-based chemoradiation in
rectal cancer.
DMET™ (Drug-Metabolizing | (Rumiato Italia Casos y Controles | DPYD rs3918290 Diarrea NO ESPECIFICA
Enzymes and Transporters) | etal., 2013) Mucositis
microarray analysis of
colorectal cancer patients with
severe 5-fluorouracil-induced
toxicity.
Potential of (Tehetal., Malasia Estudio clinico DPYD rs1801159 Neutropenia Neutropenia: (15-19%)
dihydropyrimidine 2013) Hematomas Hematomas (30%)
dehydrogenase genotypes in DPYD rs17376848 Diarrea Diarrea (30%)
personalizing 5-fluorouracil Anemia Anemia (11%)
therapy among colorectal ITR ITR (30%)
cancer patients. VoOmito y nausea Vomito y nausea (26%)
Genetic polymorphisms in 5- (Nelson Estados Estudio clinico TYMS rs34743033 NO ESPECIFICA | NO ESPECIFICA
Fluorouracil-related enzymes | etal., 2016) | Unidos TYMS rs2853542
predict pathologic response
after neoadjuvant
chemoradiation for rectal
cancer.
5-fluorouracil toxicity in the | (Gonzalez- Espafia Anédlisis de Casos | DPYD rs67376798 Neutropenia NO ESPECIFICA
treatment of colon cancer Perera Mucositis
associated with the genetic etal., 2017) Diarrea
polymorphism 2846 A>G
(rs67376798).
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Thymidylate synthase gene | (Castro- Meéxico Estudios rs45445694, Gastrointestinal Retrospectivo (n=42)
variants as predictors of Rojas et al., independientes rs2853542 Neuroldgico Gl 16,7%
clinical response and toxicity | 2017) retrospectivos y Hematoldgico Neurolégico 7,1%
to fluoropyrimidine-based prospectivos Astenia Sindrome Hematolégico 2,4%
chemotherapy for colorectal mano-pie Astenia 2,4%
cancer. Sindrome mano-pie 2,4%
Prospectivo (n=63)
Gl114,5%
Neurolégico 4,8%
Hematoldgico 4,8%
Astenia 3,2%
Sindrome mano-pie 0%.
DPYD*2A and MTHFR (Nahid Alemania Analisis DPYD rs3918290 Anemia Anemia 21,7%
C677T predict toxicity and etal., 2018) prospectivo MTHFR rs1801133 Neutropenia neutropenia 28%,
efficacy, respectively, in Diarrea diarrea 29,2%, nauseas
patients on chemotherapy Néauseas 13%, vomitos15,5%,
with 5-fluorouracil for Voémito 5,6% de mucositis, y
colorectal cancer. Mucositis 1,2% toxicidades
neuroldgicas
Evaluation of adverse effects | (Negarande Irdn Estudio transversal | DPYD rs3918290 Diarrea Diarrea (23,3%)
of chemotherapy regimens of hetal., Néausea Néausea (41,1%)
5-fluoropyrimidines 2020) Vomito Vomito (23,3%)
derivatives and their Mucositis oral Mucositis oral (39,7%)
association with DPYD Neuropatia Neuropatia periférica
polymorphisms in colorectal periférica (93,2%)
cancer patients. Pérdida del cabello | Pérdida del cabello (56,2%)
The Role of (Abbasian Irén Ensayo clinico DPYD rs3918290 Anemia Anemia (18%)
Dihydropyrimidine et al., 2020) DPYD rs55886062 Mucositis Mucositis (3%)
Dehydrogenase and DPYD rs67376798 Neurotoxidad Neurotoxicidad (60%)
Thymidylate Synthase TYMS rs45445694
Polymorphisms in
Fluoropyrimidine-Based
Cancer Chemotherapy in an
Iranian Population.
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Tabla 4. Resultados de polimorfismos genéticos asociados a toxicidad en CCR.

“REVISION BIBLIOGRAFICA DE LOS POLIMORFISMOS GENETICOS ASOCIADOS A TOXICIDAD EN EL TRATAMIENTO CON 5-FLUOROURACILO

EN PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL”

Avrticulo Gen Variante Funcién Fenotipo Alelo Frecuencia Frecuencia Poblacion de Referencia
(NCBI) (NCBI) estudio
Global Latinoamérica 2
rs1128503 | Transportador | No se A>G | *A=0.426598 | ~A=0.4756 (Gonzalez-Haba
ABCB1 P-glicoproteina | correlaciona con =+(G5=0.573402 | ~G=0.5244 etal., 2010)
Missense el prondstico a
ABCB1 gene (Cassette largo plazo en 67 pacientes del
polymorphisms are Bl de pacientes con Hospital
associated with adverse | union al | rs2032592 | Missense CCRenestadio | A>G |*A=0,99361 |*A =0,9986 Gregorio
reactions in ATP  del I1-B o l1I-C =G =0,00639 |G =0,0014 Marafion
fluoropyrimidine- gen tratados con 5- (Madrid,
treated colorectal transporta FU. Espafia),
cancer patients. dor) mayores de 18
rs1045642 | Missense No se A>G | *A=0.506833 [ *A=0.4520 afios 'y
correlaciona con *(5=0.493167 | ~G=0.5480 diagnosticados
la recaida con cancer
temprana en colorrectal que
pacientes con tomaban 5-FU.
cancer
colorrectal en
estadio Il y 11l
de alto riesgo
rs3918290 | Missense Deficiencia de C>T [ +C=0,995705 [ +C=0,9986 (Afzal et al.,
DPYD «T7=0,004295 | =~T=0,0014 2011)
rs2297595 | Missense Deficiencia de T>C [+*T=0,908329 |~+T =0,9593
DPYD «C =0.09167 | *C =0.0407 Dos cohortes de
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DPYD rs1801159 | Missense Deficiencia de T>C |+*T =0,800699 |~*T =0,6995 161y 340
Combinations of DPYD *+C =0,19930 | =<C =0.3005 pacientes,
polymorphisms in cohorte de
genes involved in the 5- rs1801265 | Missense Deficienciade | A>G | *A=0,781414 |~A=0,7728 exploracion y
Fluorouracil DPYD G =0,21858 | *G = 0,2272 validacion,
metabolism pathway [Fzspegtlveamente.
are associated with rs1801133 | Missense Deficiencia de G>A | *G=0.659842 | ~G=0.5473 mr;;aerszin?ilar
gastrointestinal toxicity Variant MTHFR *xA=0.340158 | ~*A=0.4527 con
in chemotherapy- MTHFR quimioterapia
treated colorectal rs1801131 | Missense Deficienciade | T>G | *T=0.695830 | *T=0.8080 adyuvante
cancer patients. Variant MTHFR ~G=0.304170 | ~G=0.1920 basada en 5-FU.
CCGCGCCAC | CCGCGCCACT
Variante 5 Deficiencia de Dele | TTGGCCTGC | TGGCCTGCCT
TYMS rs45445694 | Prime UTR TYMS cibn | CTCCGTCCC | CCGTCCCGCC
GCCGCGCC [ GCGCCACTTG
ACTTGGCCT | GCCTGCCTCC
GCCTCCGTC [ GTCCCGCCGC
CCGCCGCGC | GCCACTT=1.0
CACTT=0.750
7
Methylenetetrahydrofo rs1801133 | Missense Deficiencia de G>A | *G =0,659842 | ~G =0,5473 131 pacientes (Thomas et al.,
late reductase genetic MTHFR. A =0,34015 | A =0,4527 mayores de 18 2011)
polymorphisms and MTHFR afios, tratados
toxicity to 5-FU-based rs1801131 | Missense Deficiencia de T>G [ +*T=0.695830 | +T=0.8080 con 5-FU.
chemoradiation in MTHFR. =»(5=0.304170 | ==G=0.1920
rectal cancer.
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DMET™ (Drug- DPYD rs3918290 | DPYD: TIPO DE C>T | «C =0,995705 [+~C=0.9987 1.936 variantes | (Rumiato et al.,
Metabolizing Enzymes variante de VARIACION =T1=0.004295 | ~~T=0.0013 genéticas 2013)
and Transporters) donante de Variacion de un distribuidas en
microarray analysis of empalmes solo nuclettido 231 genes
colorectal cancer de SNV implicados en el
patients with severe 5- metabq[lsmo, la
fluorouracil-induced excrecion, y'y
toxicity. transporte del 5-
FU.
Potential of rs1801159 | Missense Variaciondeun | T>C |+T =0,800699 | =T =0,6995 26 pacientesde | (Tehetal., 2013)
dihydropyrimidine solo nucle6tido =C =0,19930 |=C =0.3005 3 grupos étnicos
dehydrogenase DPYD de SNV (malayo, chino e
) fggﬂ%?;;g”s 1517376848 | Missense Variacion deun | A> G | +A=0958038 | ~A=0.9223 i
. solo nucleotido =G =0.04196 | ~<G=0.0777
fluorouracil therapy de SNV colorrectal y
among colorectal tratados con
cancer patients. quimioterapia
con 5-FU.
Genetic polymorphisms TYMS: Variacion deun | G> A | G = 1,0000 =G =1.000 50 pacientes con | (Nelson et al.,
in 5-Fluorouracil- TYMS rs2853542 | Variante 5 solo nucledtido |/ =C =0,0000 =C =0.000, cancer 2016)
related enzymes predict Prime UTR de SNV G>C | =T =0,0000 |=T=0.000 colorrectal que
pathologic response / recibieron
after neoadjuvant G>T terapia
chemoradiation for neoadyuvante
rectal cancer. con 5-FU.
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5-fluorouracil toxicity Respuesta al T>A |[+T=0,994834 |+T =0,997 Paciente (Gonzélez-Perera
in the treatment of DPYD rs67376798 | Missense fluorouracilo - A =(0,00516 | **A =0,003 femeninade 72 | etal., 2017)
colon cancer associated Toxicidad / afios con
with the genetic RAM, diagnéstico de
polymorphism 2846 metabolismo / cancer de colon
ASG (rs67376798) farmacocinetica. y tratamiento
que incluye 5-
FU.
Thymidylate synthase rs45445694 | Variante 5 Inser | CCGCGCCAC | CCGCGCCACT | 99 pacientes con | (Castro-Rojas
gene variants as Prime UTR cion | TTGGCCTGC [ TGGCCTGCCT | CCR avanzado | etal., 2017a)
predictors of clinical y CTCCGTCCC [ CCGTCCCGCC | (estadios 111-1V)
response and toxicity to elimi | GCCGCGCC | GEGCCACTTG | gye recibieron
fluoropyrimidine-based | TYMS gamo é‘gy-r(égg?g g?ggggggg@ 5-FU en la
chemotherapy for Unidad de Altas
colorectal cancer. de In CCGCC(_;CGC GCCACTT = Especialidades
del CACTT = 1.000 .
0,7507 del Ipstltuto
Mexicano del
Seguro Social
52853542 | Variante 5 G>A |*G=1.0000 | +G=1.000 (IMSS).
Prime UTR / «+C=0.0000, «<C=0.000,
G>C | =~T=0.0000 +T=0.000
/
G>T
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DPYD*2A and DPYD rs3918290 | Variante de Deficiencia de C>T | *C =0,995705 |~+C =0,9987 161 pacientes (Nahid et al.,
MTHFR C677T predict donante de dihidropirimidin =T =0,004295 | =T = 0,0013 con cancer 2018)
toxicity and efficacy, empalmes a Colorrectal
respectively, in patients deshidrogenasa. tratados con 5-
on chemotherapy with Respuesta al FU, del Instituto
5-fluorouracil for fllggirgilé?g'/lo - Nacional de
colorectal cancer. RAM Investigacion y
Metab,olismo. Hospital del
Céncer
MTHFR | rs1801133 | Missense Deficiencia de G>A | *G =0,659842 | +G =0,5473 (NICRH),
MTHFR. =A =0,34015 | ~A =0,4527 Dhaka,
Bangladesh.
Evaluation of adverse Variante de Deficiencia de C>T | *C =0,995705 |~C =0,9987 88 pacientes con | (Negarandeh
effects of chemotherapy | DPYD rs3918290 | donante de DPYD =T =0,004295 | T =0,0013 cancer et al., 2020)
regimens of 5- empalmes Respuesta al colorrectal que
fluoropyrimidines fluorouracilo - recibieron al
derivatives and their Toxicidad / azar 5-FU, enel
association with DPYD RAM, . Hospital Imam
polymorphisms in Metabolismo. Khomeini, Sari,
colorectal cancer Mazandaran.
patients.
Deficiencia de *C =0,995705 | +C =0,9987 83 pacientes con | (Abbasian et al.,
The Role of variante de DPD. Respuesta | C>T [ =T =0,004295 | =~T =0,0013 cancer 2020)
Dihydropyrimidine rs3918290 | donante de al fluorouracilo - recibieron
Dehydrogenase and | DPYD empalmes Toxicidad / quimioterapia
Thymidylate Synthase RAM, basada en 5-FU
Polymorphisms in Metabolismo. en el hospital
Fluoropyrimidine- Hazrat-e Rasool
Respuesta al A>C | *A=0,999371 | A =1.000
42

Cristina Alexandra Benavides Tutillo
Maria Gabriela Molina Pinos




=18

t’ff'“";_/

=t

UNIVERSIDAD DE CUENCA

Based Cancer
Chemotherapy in an
Iranian Population.

rs55886062 | Missense fluorouracilo — *»C =0,00062 | *<C =0.000
Toxicidad.
Deficiencia de
DPD.
Respuesta al
fluorouracilo - T =0,994834 | «T =0,997
rs67376798 | Missense Toxicidad / T>A | »A=0,00516 |*A=0,003
RAM,
metabolismo /
farmacocinética.
Inser | CCGCGCCAC | CCGCGCCACT
cion | TTGGCCTGC | TGGCCTGCCT
TYMS rs45445694 | Variante 5 Deficiencia de y CTCCGTCCC [ ccGTCcceaece
Prime UTR TYMS elimi | GCCGCGCC | GCGCCACTTG
nacio | ACTTGGCCT | GCCTGCCTCC
n GCCTCCGTC | GTCCCGCCGC
de In | CCGCCGCGC | GCCACTT =
del CACTT = 1.000
0,7507

y la clinica
Masoud,
Teheran, Irén
entre febrero de
2014 y junio de
2016.

* Alelo de referencia: porcentaje del alelo normal en los pacientes.
** Alelo alternativo: porcentaje del alelo mutado en los pacientes.
Frecuencia global: total de poblacién analizada (1000 genes) segun la base de datos NCBI.
Frecuencia Latinoamericana 2: subgrupo que analiza una poblacién especifica, individuos con ascendencia mayoritariamente europea y americana.
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En la tabla 1 se presentan los principales genes con sus respectivas variantes que fueron
extraidas de los 11 articulos seleccionados de la revision bibliografica, la tabla incluye las
siguientes variables: titulo, autor, pais de origen del estudio, tipo de estudio, polimorfismos y
reacciones adversas con sus prevalencias. Se establecio que la reaccion adversa que se presenta
con mayor frecuencia del gen ABCBL es astenia que presento el 44,8% de los individuos
incluidos en el estudio; del gen DPYD se obtuvo neuropatia periférica (93%) y diarrea (30%).
Con respecto al gen MTHFR se comprob6 que fue diarrea (45,7%) y el gen TYMS se relaciond

con neurotoxicidad (60%).

Es asi como, en la tabla 2 se analizan a profundidad las variables de los genes que fueron
analizados en la tabla 1, detallando sus frecuencias a nivel global y latinoamericano 2. La
frecuencia indica alelos alternativos y de referencia informadas por varios estudios y
poblaciones. La frecuencia Global se refiere a toda la poblacion del estudio segun la base de
datos NCBI, mientras que la frecuencia latinoamericana 2 es un subgrupo, indicando una
poblacion especifica. Se tomo en cuenta el subgrupo Latinoamérica 2 que engloba a individuos

con ascendencia mayoritariamente europea y americana.

(Brambila-Tapia, 2013) indican que el gen ABCBL1 es fundamental en la biodisponibilidad y
limitacion de la toxicidad en la célula de un amplio rango de farmacos y xenobidticos, incluido

el 5-FU.

Segun los autores (Gonzalez-Haba et al., 2010) en el estudio denominado “ABCB1 gene
polymorphisms are associated with adverse reactions in fluoropyrimidine-treated
colorectal cancer patients” demostraron la existencia de tres variantes: rs1045642, rs1128503
y rs2032592 en el gen ABCB1. Se produce un cambio de A por G, relacionados con las

siguientes reacciones adversas: neutropenia, diarrea y sindrome mano-pie. Segin estos
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grave al tomar 5-FU; ademas, el 28,4% presento diarrea de moderada a grave.

La variante rs1045642 del gen ABCBL1 fue asociada estadisticamente con diarrea en pacientes

con un régimen basado en 5-FU (p = 0,037), existiendo de esta manera un riesgo.

Segun la base de datos que ha sido analizada en NCBI se ha establecido que, para la variante
rs1045642 la frecuencia global del alelo mayor o de referencia adenina se presenta en un
50,6833%, asi como, el alelo menor o alternativo guanina se presenta en un 49,3167 % de la
poblacion universal. De la misma manera, los estudios realizados en individuos
latinoamericanos con ascendencia mayoritariamente europea y americana se han informado en
el subgrupo Latinoamérica 2, en donde la frecuencia de esta variante corresponde al 45,20% y

54,80% para adenina y guanina respectivamente (Gonzalez-Haba et al., 2010).

Al analizar una poblacion alemana, (Sainz et al., 2011) confirmaron que los varones portadores
del alelo A (adenina) son menos propensos a desarrollar CCR. Se estima que esta variante
puede influir en la salida de estrogenos mediada por ABCB1 de las células epiteliales del colon
y, por lo tanto, conduce a un menor riesgo de desarrollar CCR (OR = 0,85, IC del 95%: 0,74-
0,97). Sin embargo, en el estudio realizado por (Mrozikiewicz-Rakowska et al., 2019) en una
poblacion de Polonia se establecié que el SNP rs1045642 del alelo G (guanina) es mas
frecuente en varones y de esta manera se convierte en un grupo vulnerable a desarrollar CCR.
Esto sugiere que el polimorfismo puede estar involucrado en la patogénesis del CCR de una
manera especifica de sexo, por lo que se necesitan realizar mas estudios de poblacion para

explorar esta asociacion.

Respecto a la variante rs1128503, la frecuencia NCBI global para el alelo mayor adenina se
presenta en un 42,6598% Yy para el alelo menor guanina en un 57,3402%; asociandose a una
mayor incidencia en guanina en comparacion con la variable mencionada anteriormente; la
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frecuencia a nivel latinoamericano 2, se presenta de manera similar que la variante anterior, en
la cual, la incidencia predomina en guanina con 52,44% y adenina 47,56%. (Gonzalez-Haba
et al., 2010) indicaron que esta variante no se relaciona con el prondstico a largo plazo en
pacientes con CCR. De la misma manera, (de Castro et al., 2020) realizaron un estudio en una
poblacion brasilefia (n=121) y encontraron que este polimorfismo se correlaciona con un menor

riesgo de desarrollar CCR (P = 0,0001; OR = 0,16; IC del 95% = 0,06-0,41).

Por dltimo, el polimorfismos rs2032592 analizado en el estudio por (Gonzalez-Haba et al.,
2010), demostré que no se relaciona con el prondéstico a largo plazo en pacientes con cancer
colorrectal en estadio 11-B o I11-C tratados con 5-FU. Sin embargo, las variaciones genéticas
en el gen ABCBL estan relacionadas con la incidencia de neutropenia, diarrea y sindrome

mano-pie en pacientes con cancer colorrectal tratados con fluoropirimidinas.

De manera general, (Martinelli et al., 2014) y (Gonzalez-Haba et al., 2010), observaron que
los polimorfismos rs1045642, rs1128503 y rs2032592 del gen ABCBI1, no tenian ningln
impacto sobre el riesgo de CCR. Los autores coinciden que, los resultados deben validarse en

una poblacion més grande para que este hallazgo sea representativo.

El segundo gen analizado es la Dihidropirimidina Deshidrogenasa “DPYD” (Abbasian
etal., 2020) indica que, la DPYD es responsable de la conversion de 5-FU en 5-
fluorodihidrouracilo (5-FUH2) y juega un papel clave en el catabolismo del 5-FU. Se han
identificado y descrito en la literatura méas de 160 variantes de alelos diferentes del gen DPYD;
segun la base de datos gnomAD, se ha definido 2190 variantes conocidas para el gen DPYD
(Toffoli et al., 2015). Los polimorfismos funcionales de un solo nucleétido (SNP) en el gen
DPYD alteran la actividad de la DPD, lo que puede conducir al desarrollo de toxicidades graves

relacionadas con el 5-FU (Abbasian et al., 2020).
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Dentro de esta revision se establecio6 7 variantes; las mas relevantes corresponden a: rs3918290,
rs55886062 y rs67376798 asociadas a una disminucion de la actividad de la DPYD vy un alto
riesgo de toxicidad grave por 5-FU. El desarrollo de toxicidad grave conduce a la reduccion de
la dosis, interrupcion del tratamiento e incluso la muerte en pacientes con cancer colorrectal.
(Lunenburg et al., 2020) menciona que la disminucion o ausencia de la actividad metabolica
de la DPYD induce a un aumento de las concentraciones intracelulares de metabolitos activos
del 5-FU, como monofosfato de fluorodesoxiuridina (FAUMP), lo que aumenta el riesgo de

toxicidad como diarrea, sindrome mano-pie, mucositis y mielosupresion.

En el estudio realizado por (Nahid et al., 2018), en donde se incluyeron 161 pacientes de origen
asiatico, se demostrd que el polimorfismo con mayor relevancia rs3918290 esta asociado
significativamente con anemia (P = 0,042), neutropenia (P =0,018), trombocitopenia (P
=0,050), nduseas (P =0,012) y diarrea (P =0.026). Por otro lado, (Lee et al., 2014) informaron
una incidencia de rs3918290 en 2886 pacientes caucasicos tratados con regimenes que
contienen 5-FU. En el 33,1% de los pacientes, los efectos secundarios graves se debieron al 5-
FU y el 88% de los pacientes con el polimorfismo rs3918290 experimentaron efectos
secundarios graves en comparacién con los pacientes sin este polimorfismo (57,1% frente a
18,1%). Los sintomas comunes notificados fueron diarrea (12%), neutropenia (11,7%), nauseas
y vomitos (5%), fatiga (4,9%) y mucositis (4,2%). En comparacién con los hallazgos de
(Negarandeh etal., 2020) que indicaron que este polimorfismo se encontr6 con mayor
incidencia en 88 pacientes iranies que fueron incluidos en el estudio, en donde, todos mostraron
diarrea (24,7%), nauseas (30,8%), vomitos (19,4%), mucositis oral (34,4%) y caida del cabello

(46,7%).

Para la segunda variante de mayor relevancia rs67376798, (Gonzélez-Perera et al., 2017)
indicaron que esta variante se ha relacionado con una disminucion del 30% al 70% de la

actividad de DPYD. De la misma manera, observaron que los pacientes presentaron
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detectados predice todas las toxicidades graves observadas en pacientes tratados con 5-FU, y

su impacto en la actividad enzimética aun no se ha determinado.

El tercer gen analizado es el Metilen Tetrahidrofolato Reductasa “MTHFR”, (Levin &
Varga, 2016) ha descrito como un catalizador en la via del metabolismo del folato, de igual
manera, (Niu et al., 2015) mencionan que este gen cataliza irreversiblemente la conversion de
5,10-metilentetrahidrofolato en 5-metiltetrahidrofolato, que es un cosustrato en la
transmetilacién de homocisteina a metionina. El folato juega un papel clave en la formacion de
la S-adenosilmetionina, que es el principal donante de metilo durante el proceso de metilacion
del ADN, asi como en la formacion de purina y timidina para la sintesis de ADN. Los niveles
bajos de 5,10-metilentetrahidrofolato dan como resultado un aumento de las cantidades de
uracilo incorporadas en el ADN para reemplazar a la timina, aumentando asi la proporcion de

mutaciones puntuales y dando como resultado la rotura del ADN.

De esta manera, (Zhao et al., 2013) coincide en que, la deficiencia de folato aumenta el riesgo
de tumorigénesis a través de uno de los siguientes mecanismos: al conducir a una metilacion
aberrante del ADN, que a su vez puede conducir a una expresion alterada de genes supresores
de tumores criticos y protooncogenes; o provocando desequilibrios en los grupos de
precursores de nucle6tidos, lo que conduce a roturas y mutaciones de la cadena de ADN y

alteracion de la integridad y reparacion del ADN.

Es asi como, (Levin & Varga, 2016) indican que hace 20 afios se descubri0 la existencia de dos
variantes polimorficas, rs1801131 y rs1801133, se demostrd que conducian a una deficiencia
leve de la enzima MTHFR que a su vez estaba relacionada con una hiperhomocisteinemia leve

a moderada.
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reducido de desarrollar carcinoma en presencia de altas dosis de &cido folico y vitaminas B6,
B12 y B2 en sujetos con baja ingesta de alcohol. Sin embargo, el riesgo aumenta cuando los

pacientes tienen nutricion deficiente de vitaminas.

En el estudio realizado por (Thomas et al., 2011), que incluia 96 pacientes tratados con 5-FU,
manifiesta que, la variante rs1801131 se asocio significativamente con diarrea y mucositis de
grado 3 (P = 0,005). Aungue no es significativo, se observé que la variante rs1801133 protegio

contra la diarrea y mucositis grado en 3 en los pacientes con CCR.

El Gltimo gen analizado es Timidilato Sintasa “TYMS”, este gen es el codificador de
proteinas; y un limitante importante que cataliza la sintesis de nucleétidos de pirimidina; los
estudios han demostrado que su nivel de expresion puede estar relacionado con la eficacia de
la quimioterapia con fluorouracilos (Jiang et al., 2019). Segun, (Castro-Rojas et al., 2017)

TYMS es el objetivo farmacolégico de las fluoropirimidinas y el principal responsable del

efecto citotdxico.

(Castro-Rojas et al., 2017) realizaron un estudio en una poblacion latinoamericana, en el cual,
sefialan que las variantes del gen TYMS tienen valores predictivos de respuesta y toxicidad en
pacientes con CCR tratados con quimioterapia basada en fluoropirimidinas. En la revision
bibliografica se analizaron 2 variantes rs45445694 y rs2853542; la primera variante, predice
toxicidad grave y respuesta objetiva en pacientes con CCR avanzado; asi mismo, los autores
mencionan que la segunda variante es un predictor independiente del fracaso de la respuesta a

la quimioterapia.

Mientras que, en el estudio realizado por (Abbasian et al., 2020), el cual se realizd en 83

pacientes iranies que recibieron quimioterapia basada en 5-FU en el hospital Hazrat-e Rasool
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y la clinica Masoud, Teheran, entre febrero de 2014 y junio de 2016, indican que, la variante

)
-

rs45445694 es responsable de neurotoxicidad en el 60% de los pacientes.

(Ntavatzikos et al., 2019), realizaron un estudio, con ciento treinta pacientes con CCR en
estadio temprano de un Hospital General Attikon en Grecia, donde determinaron que los
polimorfismos de TYMS surgieron como factores prondsticos de los resultados de
supervivencia en los pacientes tratados con cirugia y quimioterapia adyuvante. (Amirfallah
et al., 2018) realizaron un estudio retrospectivo en el cual, ochenta y cinco pacientes con cancer
colorrectal que fueron tratados con regimenes de quimioterapia a base de fluoropirimidinas
entre 2011 y 2013 en el Hospital Universitario Dokuz Eylul en Turquia, en este estudio los
autores no pudieron demostrar asociaciones estadisticamente significativas entre

polimorfismos del gen TYMS y toxicidades impulsadas por fluoropirimidinas.

CONCLUSIONES

En la presente revision bibliografica, se logré recopilar 11 articulos cientificos, de los cuales
se extrajo informacidn sobre 4 genes que codifican enzimas involucradas en la farmacodinamia
y farmacocinética del 5-Fluorouracilo en pacientes con céncer colorrectal: ABCB1
(rs1128503, rs2032592, rs1045642), DPYD (rs3918290, rs22997595, rs1801159, rs1801265,
rs17376848, rs67376798, rs55886062), MTHFR (rs1801133, rs1801131) y TYMS

(rs45445694, rs2853542), con sus respectivas variantes.

Las tres variantes del gen ABCBL1 estan relacionadas con la presencia de neutropenia, diarrea,
sindrome mano-pie, astenia y neuropatia, sin embargo, se ha demostrado que la variante

rs1128503 se ha relacionado con un menor riesgo de desarrollar cancer colorrectal.

Las variantes rs3918290, rs55886062, rs67376798, rs1801159 y rs17376848 del gen DPYD se
asociaron con una disminucion de la actividad de la enzima DPYD y un alto riesgo de toxicidad
grave tras la administracion de 5-fluorouracilo. Las manifestaciones clinicas que se observaron
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fueron diarrea, mucositis, estomatitis, neutropenia y fatiga. Mientras que, las variables

rs22997595 y rs1801265 no presentaron efectos significativos.

Dentro del gen MTHFR se analizaron dos variantes, la rs1801131 se asocio con diarrea y
mucositis, principalmente. Mientras que, la variante rs1801133 tuvo un efecto protector contra

la diarrea y mucositis.

Finalmente, en el analisis del gen TYMS se establecidé que, las variantes rs45445694 y
rs2853542 tienen valores predictivos de respuesta y toxicidad en pacientes con cancer
colorrectal tratados con 5-FU, estas variantes estdn asociadas significativamente con
neurotoxicidad de grado 3; de la misma manera, se demostrd que la variante rs45445694 esta

asociada significativamente con anemia grado 3.

El criterio de valoracion principal del estudio fue la frecuencia con la que se presentan las
variantes a nivel global y latinoamericana 2. De esta manera se establecio la frecuencia de los

alelos alternativos de la siguiente manera:

Tabla 5. Alelos alternativos mds frecuentes. Realizado por las autoras.

GEN VARIANTE FRECUENCIA GLOBAL | VARIANTE FRECUENCIA
LATINOAMERICANA 2

ABCB1 rs1128503 Guanina = 57,34% rs1045642 Guanina = 54,80%

DPYD rs1801265 Guanina = 21,85% rs1801159 Citocina = 30,05%

MTHFR | rs1801133 Adenina = 34,01% rs1801133 Adenina = 45,27%

TYMS rs45445694 CCGCGCCACTTGGCC rs45445694 CCGCGCCACTTGG
TGCCTCCGTCCCGC CCTGCCTCCGTC
CGCGCCACTTGGCC CCGCCGCGCCACTTGGCCTGC
TGCCTCCGTCCCGC CTCCGTCCCGCCGCGCCACTT
CGCGCCACTT=5,07% = 100%)
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RECOMENDACIONES

Realizar estudios experimentales de polimorfismos genéticos asociados con toxicidad
en pacientes con cancer colorrectal tratados con 5-fluorouracilo, especialmente en
individuos con ascendencia Latinoamericana, estos resultados podrian guiar a un mejor
esquema de tratamiento que podria ser significativo para la poblacion Ecuatoriana.
Realizar estudios clinicos para determinar si algunas variantes tienen un rol protector
en el desarrollo de cancer colorrectal.

Se deben continuar con este tipo de estudios con el fin de actualizar constantemente el
conocimiento de incidencia y prevalencia.

Realizar investigaciones a nivel nacional centradas en la prevalencia del céncer
colorrectal, lo cual permitiria disponer de estudios genéticos que permitan identificar
mutaciones especificas para garantizar tratamientos personalizados.

Fomentar la prevencion del cancer colorrectal y la deteccién temprana, realizando
pruebas diagndsticas o de laboratorio, sobre todo en pacientes hombres y mujeres
mayores de 50 afios de edad, o pacientes con antecedentes familiares con este tipo de

neoplasia.
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